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OZET

Fedai A. B. Talasemi Major hastalarinda kardiyak demir birikiminin atriyal ve
ventrikiiler fonksiyon ve geometrik olciim degerleri ile iliskisinin 4 boyutlu
transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, ANKARA, 2022. Talasemi major
hastalarinda kardiyak demir birikimi en 6énemli mortalite nedenlerindendir. Talasemi
major hastalarinin izleminde rutin olarak onerilen kardiyak MR (KMR) T2*’a gore
daha ulagsilabilir bir yontem olan transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile kardiyak
etkilenimi 6ngoren ¢esitli parametreler tanimlanmistir. Bu ¢aligmada talasemi major
hastalarinda 2 ve 4 boyutlu ekokardiyografik olcumlerle sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesine ek olarak, strain dlgumleri, ventrikil volim ve
geometrisi tanimlandi. BOylece TTE ile kardiyak etkilenimin degerlendirilmesi
amagland1. Calismaya Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dal1’ nda takip edilen
44 Talasemi Major hastas1 dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar
oOzellikleri retrospektif olarak incelendi. Kontrol muayenesi i¢in bagvuran hastalara 2
boyutlu ve 4 boyutlu ekokardiyografik inceleme yapildi. Beta talasemi major
hastalarinda bazal 4 boyutlu ekokardiyografik dlgtimlerde, ejeksiyon fraksiyonu (EF)
%62.2, sistol sonu volim (ESV) 42.3 ml, diastol sonu voliim (EDV) 111.93 ml, stroke
volim (SV) 69.2 ml, kardiyak output (CO) 5.23 I/dk, mass indeks 78.4 g/m?, global
longitudinal strain (GLS) %-19.07, global circumferencial strain (GCS) %-16.57,
global area strain (GAS) %-29.11, global radial strain (GRS) %39.91 olarak géruldu.
Sferesite indeksi (S1) ortalama 0.44 olarak gorildl. Talasemi hastalarinda sol ventrikiil
sekli daha kiiresel olarak degerlendirildi. Ferritin >1000 ng/ml olan hastalarda lateral
erken diyastolik miyokardial velosite (¢’) (13.4 cm/sn, p=0.015), SV (64.0 ml, p=
0.037), GLS (%-18.17, p=0.032) anlaml olarak daha diisiikk saptandi. Diger strain
analizleri ve kardiyak voliimler arasinda fark saptanmadi. KMR T2* <20 ms olan
hastalarda lateral e’ (12.3 cm/sn, p=0.027) anlaml1 olarak daha diisiik saptandi. Ayrica
KMR T2* <20 ms olan hastalarda diyastolik disfonksiyon anlamli olarak daha fazla
saptand1. Diyastolik disfonksiyonu olan 6 hastadan 5’inde grade 3 diyastolik
disfonksiyon saptandi. KMR T2* <20 ms olan hastalarda, GLS (%-17.08, p<0.001)
anlamli olarak daha diisiik saptandi. Kardiyak etkilenim tahmini igin GLS kesme
degeri %-18.5 olarak belirlendi (AUC 0.845, sensitivite %91.7, spesifite %71.9).



Sonug olarak talasemi major hastalarinda 4 boyutlu TTE ile kardiyak geometri ve
strain Olcumleri ile kardiyak etkilenim tahmin edilebilir. Kardiyak etkilenimin
degerlendirilmesi i¢in daha fazla hasta ile yapilan 4 boyutlu ekokardiyografi

caligmalarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Talasemi Major, 4 boyutlu ekokardiyografi, Global Longitudinal

Strain, Sferisite indeks.
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ABSTRACT

Fedai A. B. Evaluation of the relationship of cardiac iron overload with atrial and
ventricular function and geometric measurement values in patients with
thalassemia major by 4-dimensional transthoracic echocardiography. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Internal Diseases Specialty Thesis, ANKARA,
2022. Cardiac iron overload is one of the most important causes of mortality in
thalassemia major patients. Transthoracic echocardiography (TTE) is a more accesible
method compared to cardiac MR (CMR) T2*, which is routinely recommended in the
follow up of patients with thalassemia major and various parameters measured by
transthoracic echocardiography predicting cardiac involvement have been defined. In
this study, 2 dimensional (2D) and 4 dimensional (4D) echocardiographic
measurements used to evaluate ventricular systolic and diastolic functions, strain
measurements, ventricular volume and geometry in patients with thalassemia major.
Thus, we aimed to evaluate cardiac involvement with TTE. The study included 44
thalassemia major patients who were followed up in Hacettepe University Hematology
Clinic. Demographic, clinical and laboratory features of the patients were recorded
retrospectively. 2D and 4D echocardiographic examination was performed on patients
in control visits. On baseline 4D echocardiographic examination, ejection fraction
(EF) 62.2%, end sistolic volume (ESV) 42.3 ml, end diastolic volume (EDV) 111.93
ml, stroke volume (SV) 69.2 ml, cardiac output (CQO) 5.23 I/min, mass index 78.4 g/m?,
global longitudinal strain (GLS) -19.07%, global circumferencial strain (GCS) -
16.57%, global area strain (GAS) -29.11%, global radial strain (GRS) 39.91% were
measured in beta thalassemia major patients. Mean value of sphericity index (SI) was
0.44. In thalassemia patients, left ventricular shape was more globular than normal
patients. In patients with ferritin >1000 ng/ml, lateral early diastolic myocardial
velocity (e’) (13.4 cm/s, p=0.015), SV (64 ml, p=0.037), GLS (-18.17%, p=0.032)
were significantly lower. There was no difference between other strain analyzes and
cardiac volumes. In patients with CMR T2* <20 ms, lateral ¢’ (12.3 cm/s, p=0.027)
was significantly lower and diastolic dysfunction was significantly higher. Grade 3
diastolic dysfunction was recorded in 5 of the 6 patients with diastolic dysfunction. In
patients with CMR T2* <20 ms, GLS (-17.08 %, p<0.001) was significantly lower.

Cut off value of GLS was found -18.5% for predicting cardiac involvement (AUC



VII

0.845, sensitivity %91.7, specificity %71.9). As a result, cardiac involvement can be
predicted in thalassemia major patients by evaluating cardiac geometry and strain
values with 4D echocardiography. 4D echocardiography studies with more patients

are needed to evaluate cardiac involvement of thalassemia major.

Keywords: Thalassemia Major, 4 Dimensional Echocardiography, Global

Longitudinal Strain, Sphericity Index.



VIl

ICINDEKILER

TESEKKUR i

OZET v

ABSTRACT VI

ICINDEKILER VI

SIMGELER VE KISALTMALAR X

TABLO VE SEKIL DIZINI XII
1. GIRIS VE AMAC 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1. Talasemi Tanimi 3
2.2. Patofizyoloji 3
2.3. Epidemiyoloji 4
2.4. Beta Talasemi 4
2.5. Beta Talasemi Major 4
2.5.1. Klinik ve Laboratuvar 5
2.5.2. Tedavi 6
2.5.2.1. Eritrosit Transflizyonu 6
2.5.2.2. Splenektomi 7
2.5.2.3. Kok Huicre Nakli 7
2.5.2.4. Demir Birikiminin Degerlendirilmesi 7
2.5.2.5. Selasyon Tedavisi 9

2.5.3. Komplikasyonlar 11

2.5.3.1. Endokrin Komplikasyonlar 11

2.5.3.1.1. Hipogonadizm 12

2.5.3.1.2. Boy Kisalig1 12

2.5.3.1.3. Hipotiroidizm 13

2.5.3.1.4. Diabetes Mellitus 13

2.5.3.1.5. Hipoparatiroidizm 14

2.5.3.1.6. Osteopeni ve Osteoporozis 14

2.5.3.1.7. Adrenal Yetmezlik 15

2.5.3.2. Enfeksiy6z Komplikasyonlar 15



3.

© N o 0 B

2.5.3.3. Hepatik Komplikasyonlar
2.5.3.4. Kardiyak Komplikasyonlar
2.5.3.4.1. Patofizyoloji
2.5.3.4.2. Klinik Bulgular
2.5.3.4.3. Kalp Yetmezligi
2.5.3.4.4. Aritmiler ve iletim Anormallikleri

2.5.3.4.5. Pulmoner Hipertansiyon

2.5.3.4.6. Kardiyak Komplikasyonlarin Taranmasinda

Ekokardiyografi
GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi
3.2. Arastirmanin Yeri, Evreni, Tarihi
3.3. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri
3.4. Arastirmanin Etik Kurul Onay1
3.5. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araglari
3.6. Veri Toplanmasi
3.7. Verilerin Analizi
3.8. Arastirmanin Biitcesi
BULGULAR
TARTISMA
SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR
EKLER
EK-1. Etik Kurul Onay1
EK-2. TITCK Kapsam Dis1 Yazisi

EK-3. Arastirmanin Veri Toplama Formu

16
17
18
18
19
20
20

20
25
25
25
25
25
25
26
26
27
28
38
46
48
59



AY
BTM
BTi
CO
DFO
DFP
DFX
DT

o
EF
EDV
ESV
GAS
GCS
GLS
GRS
KMR
LA
LAVI
LVDSK
LVEDD
LVESD
MAPSE
MY

Sl

S\
TTE
PY

RA

SIMGELER VE KISALTMALAR

Atriyal Dolum Velositesi

Aort Yetmezligi

Beta Talasemi Major

Beta Talasemi Intermedia

Kardiyak Output

Deferoksamin

Deferipron

Deferasiroks

Deselerasyon Zamani

Ventrikiler Erken Dolum Velositesi
Erken Diastolik Miyokardiyal Velosite
Ejeksiyon Fraksiyonu

Diastol Sonu Volim

Sistol Sonu Volum

Global Area Strain

Global Circumferential Strain

Global Longitudinal Strain

Global Radial Strain

Kardiyak Manyetik Rezonans Goruntiileme
Sol Atrium

Sol Atriyal Voliim indeksi

Sol Ventrikul Diyastol Sonu Septum Kalinligi
Sol Ventrikul Diyastol Sonu Cap1

Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1

Mitral Annular Plane Systolic Excursion
Mitral Yetmezlik

Sferisite Indeksi

Stroke Volim

Transtorasik Ekokardiyografi

Pulmoner Yetmezlik

Sag Atrium



RVEDA
RVEDD
RVESA
RVOT
g
TAPSE
TDT
TRV
TY

Sag Ventrikiil Diastol Sonu Alani

Sag Ventrikiil Diastol Sonu Cap1

Sag Ventrikiil Sistol Sonu Alani

Sag Ventrikiil Cikis Yolu

Sistolik Miyokardiyal Velosite

Tricuspit Annular Plane Systolic Excursion
Transfusion Dependent Thalassemia
Trikuspit Regurjitasyon Velositesi
Trikuspit Yetmezlik

Xl



TABLO ve SEKIL DIiZINI

Tablo — 2.3.1. Tiirkiye’ de Beta Talasemi Gen Tasiyicilig 5
Tablo —2.5.2.1.1. Diizenli Kan Transflizyonu Gerektiren Anemiler 7
Tablo—-2.5.2.4.1. Karaciger ve Kardiyak Demir Birikimi 9
Tablo — 2.5.2.5.1. Demir Selatérleri ve Ozellikleri 10
Tablo —2.5.3.1. Talasemi Majorde Komplikasyon Takibi 11
Tablo — 4.1. Bazal Demografik Ozellikler 28
Tablo —4.2. Bazal 2D Ekokardiyografik Ozellikler 30
Tablo — 4.3. Bazal 4D Ekokardiyografik Ozellikler 31

Tablo —4.4. Son 1 Yillik Ferritin Ortalamasina Gore 2D Ekokardiyografik
Parametreler 32

Tablo — 4.5. Son 1 Yillik Ferritin Ortalamasina Gore 4D Ekokardiyografik

Parametreler 33
Tablo — 4.6. Ferritin, KMR T2* Ilisikisi 33
Tablo - 4.7. KMR T2*' a Gore 2D Ekokardiyografik Parametreler 34
Tablo —4.8. KMR T2*" a Gore 4D Ekokardiyografik Parametreler 35
Tablo — 4.9. GLS kesme degerleri, KMR T2* iliskisi 36
Sekil —4.1.1. GLS, KMR T2* {liskisi 35

Sekil — 4.1.2. GLS, KMR T2* ROC egrisi analizi 36

Xl



1. GIRIS VE AMAC

Talasemiler, alfa veya beta globulin zincirinin hasarli sentezi sonucu gelisen bir
grup hastaliktir. Otozomal resesif kalitilirlar (1). Talasemiler en yaygin
hemoglobinopatilerdendir. Akdeniz iilkeleri, Sahraalt1 Afrika iilkeleri, Giineydogu
Asya tilkeleri, Ortadogu tilkelerinde talasemi sik gortliir (2).

Beta globulin zincirinin hi¢ Gretilememesi sonucunda beta talasemi major (BTM)
olusur. Hastalarda beta globulin zincir Uretiminin dogum sonrasi baglamasi nedeniyle,
genellikle yasamin 6. ayindan itibaren baslayan transfiizyon bagimli derin anemi
goruldr (3). 3-4 haftada bir 2 Unite eritrosit stispansiyonu alan hastalarda tekrarlayan
transfiizyonlara bagli demir birikimi goriiliir (4). 20-25 (nite eritrosit transfuzyonu
sonrasinda hastalarda demir selator tedavisi endikasyonu gelisir (5).

Demir birikimi nedeniyle hastalarda kardiyak, hepatik, endokrin, enfeksiy6z
komplikasyonlar gelisebilir. Kardiyak toksisite, BTM hastalarinin major mortalite
nedenlerindendir. Dilizenli ve etkin selasyon yapilmayan hastalarda genel olarak 3. ve
4. dekatlarda goriiliir. Klinik olarak kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler, pulmoner
hipertansiyon gorilebilir (6). Kardiyak demir birikimi, kardiyak MR (KMR) T2* ve
transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile degerlendirilebilir. KMR T2* tetkiki altin
standart olarak kabul edilmektedir. KMR T2* <20 ms ise kardiyak demir birikimi var
olarak degerlendirilir. Ferritin degerleri kardiyak demir birikimini 6ngdrebilir, ancak
kesin olarak gostermez (7).

BTM hastalarinin degerlendirilmesinde 3-6 ayda bir rutin 2 boyutlu TTE cekilmesi
onerilmektedir. 2 boyutlu TTE ile yasanan 6lglim sorunlari nedeniyle son zamanlarda
3 ve 4 boyutlu TTE kullanilmaya baslanmistir. 4 boyutlu goriintiileme, sol ventrikdl
sistolik islevlerini degerlendirmede yeni kullanilmaya baslanan; iki ve u¢ boyutlu
goriintiileme yontemlerindeki geometrik ve zamansal sinirhiliklardan uzak, duyarli ve
etkili bir goriintiileme yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (8).

Sol ventrikiil fonksiyonunu global bir sekilde degerlendiren ejeksiyon fraksiyonu
yerine kasilma esnasinda miyokardda olusan longitudinal kasilma, sirkumferansiyal
rotasyon ve radyal kalinlagsma strain Ol¢iimii ile degerlendirilebilir. Sonu¢ olarak
ejeksiyon fraksiyonu etkilenmeden kardiyak disfonksiyona yol agan ve lokal olarak
kardiyak etkilenme yapan sebepler strain gortntiileme ile saptanabilir (9). BTM

hastalarinda KMR T2* ile kardiyak etkilenmesi kanitlanmis hastalara yapilan strain



Olcimlerinde global longutidinal strain (GLS)’de anlamli degisiklikler saptanan
caligmalar mevcuttur (10).

Glnumizde BTM hastalarinda kardiyak demir birikimini saptamada kullanilan
altin standart tetkik yillik yapilmasi 6nerilen KMR T2*’dir. Ancak KMR T2* pahali
ve ulagilmasi gii¢, degerlendirmesi &zel tecriibe gerektiren bir gorintileme
yontemidir. Bu hastalarin diizenli izleminde kullanilan TTE ile kardiyak etkilenmenin
erken saptanmasi, KMR T2* imkan1 olmayan merkezler i¢in bir alternatif sunabilir.
Calismamizda da 2 boyutlu ekokardiyografik Ol¢iimlerle sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesine ek olarak, 4 boyutlu TTE ile GLS, global radial
strain (GRS), global circumferential strain (GCS), global area strain (GAS), sol
ventrikl sferisite indeksi (SlI), diyastol sonu volim (EDV), sistol sonu volim (ESV),
stroke volim (SV), kardiyak output (CO), mass olglimleri yapilarak KMR T2* ile
etkilenmesi olan ve olmayan hastalarda atriyal ve ventrikiler geometriyi tanimlamay,

kardiyak etkilenme igin ek parametreler saptamayi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Talasemi Tanimi

Talasemiler, globulin zincirlerinin bir veya birka¢inin hasarli sentezi
sonucu gelisen hipokrom mikrositer anemi ile karakterize heterojen bir grup
hastaliktir. Otozomal resesif kalitilirlar (1). Talasemiler eksik globulin
zincirine gore smiflandirilirlar. Alfa globulin zincirinde yapim defekti alfa

talasemiye, beta globulin zincirinde yapim defekti beta talasemiye yol agar
(112).

2.2. Patofizyoloji

Hemoglobin tetramer yapidadir. Erigkinde temel hemoglobin molekili
HbA’ dir. 2 alfa, 2 beta globulin zincirinden olusur. Erigkin hemoglobininin
%95-98’1 HbA, %2-3’ii HbA2, <%2’si HbF yapisindadir (12). Alfa globulin
tiretimi gebeligin ilk haftalarinda baslar ve yasam boyu devam eder. Beta
globulin zinciri iretimi gebeligin sonunda baslar, dogum sonrasi artar. HbA
dogum sonras1 6. ay civarinda baskin hale gelir. Dolayisiyla beta talasemide
Klinik bulgular 6. ay civarinda ortaya ¢ikar (12). Hemoglobin molekulindeki
alfa ve beta globulin zincirlerinin belli bir oran1 vardir ve bu oran korunur.
Talasemi hastalarinda alfa ve beta globulin sentez kusuruna bagl bu oran
bozulur.

Alfa globulin zincir sentezi, 16. kromozom kisa kolunda her bir kromozom
uzerinde bulunan iki allel gen tarafindan kontrol edilir. Genellikle delesyon
sonucu zincir sentezinde kismi veya tam eksiklik olusur.

Beta globulin zincir sentezi, 11. kromozom kisa kolunda her bir kromozom
uzerinde bulunan bir gen tarafindan kontrol edilir. Genellikle nokta
mutasyonlar veya daha nadir olarak delesyon sonucu zincir sentezinde kismi
veya tam eksiklik olusur (13,14).

Beta talasemide fazla alfa globulin zincirleri ¢ozlnur tetramerler
olusturamaz. Bu kararsiz ve ¢dziinemeyen zincirler birlesme egilimindedir ve
eritroid Onciillerde hiicre zarina yakin bolgelerde ¢okerler. Bdylece eritroid

oncllerde apoptoz ve inefektif eritropoez gerceklesir. Inefektif eritropoez ve



hemoliz mekanizmalar1 ile hastalarda anemi gelisir (15,16). Beta talasemi
majorde beta globulin zinciri sentezi hi¢ yoktur. Hastalar siddetli anemi ve
ekstrameddiller hematopoezi hafifletmek icin duzenli transflizyonlara ihtiyac
duyar (3).

2.3. Epidemiyoloji

Talasemi en yaygin hemoglobinopatilerdendir. Diinya niifusunun yaklagik
%1.5” 1 talasemi tasiyicisidir. Akdeniz iilkeleri, Sahraaltt Afrika iilkeleri,
Giineydogu Asya Ulkeleri, Ortadogu tilkelerinde talasemi sik goriiliir (2,17).
Giineydogu Asya iilkelerinde alfa talasemi daha sik olarak gorulir. Bu bolgede
nifusun %5-10"u alfa talasemi tagiyicisidir (18).

Ulkemizde Akdeniz, Ege ve Marmara bdlgelerinde talasemi tastyicilig
daha siktir. Ulke genelinde beta-talasemi sikligi %2.1 iken, glney sahil
bolgelerinde %4.3, alfa-talasemi siklig1 tilke genelinde %0.25 iken, giiney sahil
bolgelerinde %7 siklikta goriilmektedir (19,20). Tirkiye’de yaklasik 1.300.000
beta talasemi tasiyici ve 4000 civarinda beta talasemi hastasi vardir (21).

Tablo 2.3.1°de Tiirkiye’de Beta Talasemi gen tasiyiciligi gosterilmistir.
2.4. Beta Talasemi

Beta talasemide, hemoglobinin beta globulin zincirinde azalmis liretim
mevcuttur (%) veya hig iiretim yoktur (B°) (16). Beta talasemi; talasemi minor,
talasemi intermedia ve talasemi major olmak (izere klinik olarak 3 gruba ayrilir
(17).

2.5. Beta Talasemi Major

Beta talasemi major, (Cooleys anemisi, transfiizyon bagimli talasemi,
Akdeniz anemisi) beta globulin zinciri liretiminin hi¢ olmadigi ve dolayisiyla

hi¢ HbA zinciri olmayan en agir, transfiizyon bagimli beta talasemi formudur

(3).



Tablo — 2.3.1. Tiirkiye’ de Beta Talasemi Gen Tasiyicihgi (22)

Bolge/ Sehir B Talasemi Sikhig1 (%)
Turkiye %2.1
Trakya Bolgesi %10.1 — %10.8
Marmara Bolgesi
-Bursa %2.78
Ege Bolgesi %2.67
-Denizli %4.2
-Nazilli %3.0
Akdeniz Bolgesi
-Antalya %10.2 — %11.7
-Manavgat/Serik/Boztepe %6.7
I¢ Anadolu Bolgesi
-Ankara %?2
-Kirsehir %3.6
Giineydogu Anadolu Béolgesi
-Cukurova %3.5
-Hatay %1.5
Dogu Anadolu Bolgesi
-Van Goli Cevresi %0.8

2.5.1. Klinik ve Laboratuvar

BTM bireylerde derin ve dmiir boyu transflizyona bagimli anemi vardir.
Semptomlar tipik olarak yasamin 6-12. ayinda ortaya ¢ikmaya baslar.
Yenidoganlar, major  hemoglobin  zincirleri HbF  oldugu i¢in
asemptomatiktirler (3,23). Tedavi edilmeyen talasemi major hastalar1 hemoliz
nedeniyle solukluk, sarilik, koyu idrar, anemi nedeniyle irritabilite ile kendini
gosterir. Bunu yiiksek debili kalp yetmezligi, gelisme geriligi, ekstramediiller
hematopoeze bagh yiiz ve uzun kemiklerde genisleme, hepatosplenomegali

izler (24).

Geg belirtiler genellikle demir birikimi ile iligkilidir. Kardiyak, hepatik,
endokrin ve enfeksiyoz komplikasyonlar gorulebilir. BTM’de kardiyak

komplikasyonlar siktir. Kalp yetmezligi ve aritmiler major mortalite nedenidir.



Kardiyovaskiiler hastaliklarin nedeni multifaktoriyeldir. Anemi, kardiyak
demir birikimi, eslik eden diabetes mellitus, oksidatif strese bagl vaskiiler
disfonksiyon, pulmoner arteriyel hipertansiyon, pulmoner vaskiler direnc
artis1, kronik doku hipoksisine bagli yiiksek kalp debisi gibi birgcok faktor rol
alir. Genel fikir birligi kardiyak demir birikiminin en 6nemli rolii tistlendigi
yonundedir (25,26).

Hastaligin laboratuvar bulgularinda hipokrom mikrositer anemi, eritrosit
indekslerinde azalma (MCV, MCH, MCHC), RDW artis1, retikilositoz,
periferik yaymada hipokromi, mikrositoz, poikilositoz, hedef hiicreleri,
polikromazi mevcuttur. Tanida en 6nemli yontem hemoglobin elektroforezidir.
Beta talasemi intermedia (BTI)’da HbA %10-20, HbF %70-80 civarindadir,
BTM’de ise HbF diizeyi %80’nin iizerinde yiiksek saptanir (4).

2.5.2. Tedavi
2.5.2.1. Eritrosit Transflizyonu

Anemi tedavisi ile anemi iliskili semptomlarin giderilmesi, buyime ve
gelisme geriligi, ekstrameduller hematopoez gibi anemi iligkili problemlerin
onlenmesi amaglanir. Ekstramediiller hematopoez Onlenerek kemik
degisiklikleri ve splenomegali de dnlenmis olur (27).

Talasemili hastalarda daha yuksek transfizyon oncesi hemoglobin degeri
istenir, bu yaklasima hipertransflizyon tedavisi denir. Ozellikle gelisme
cagindaki cocuklarda, belirgin ekstrameduller hematopoezi olanlarda ve kalp
hastalig1 olanlarda transfiizyon oncesi hemoglobin degeri 9.5-10.5 g/dl altina
inmeden hemoglobin dizeyinin ortalama 11-12 g/dl civarinda tutulmasi
hedeflenir. Transfiizyon sonrasi hemoglobin 15 g/dI’yi ge¢memelidir.
Genellikle 3-4 haftada bir 2 Unite eritrosit stispansiyonu verilir (4,28).

Transfuzyon icin gerekli eritrosit suispansiyonu, 16kositi azaltilmis, 40 gram

hemoglobin igermelidir (4).



Tablo - 2.5.2.1.1. DUzenli Kan Transflizyonu Gerektiren Anemiler (29)

Konjenital Kazanilmis
Talasemi Major Aplastik Anemi
Talasemi Intermedia Myelodisplastik Sendrom
Fanconi Aplastik Anemisi Kronik Myelofibrozis
Diamond Blackfan Anemisi Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniri
Sideroblastik Anemi Saf Eritroid Aplazi
Orak Hicreli Anemi
Konjenital Hemolitik Anemiler

2.5.2.2. Splenektomi

Splenektomi  belli endikasyonlarda uygulanir. Hastalar dikkatle
secilmelidir. Splenektomi sonrasi vendz tromboz, pulmoner hipertansiyon,
artmis enfeksiyon riski mevcuttur. 5 yas altindaki gocuklarda splenektomi
onerilmez, splenektomi sonrasi ciddi sepsis riski mevcuttur (30).

Splenektomiden en az 2-3 hafta 6nce pnémokok, h. influenza, meningokok
asilar1 yapilmalidir (4).

Talasemi nedenli ciddi anemi, transfiizyon ihtiyacinda belirgin artis,
hipersplenizm, semptomatik splenomegali, splenik infarkt veya splenik ven

trombozu durumlarinda splenektomi yapilabilir (31).
2.5.2.3. Kok Hicre Nakli

Allojenik hematopoetik kok htcre nakli talasemi igin potansiyel kiratif bir
tedavi yontemidir. En sik olarak HLA uyumlu kardesten nakil yapilir (32).

2.5.2.4. Demir Birikiminin Degerlendirilmesi

Insan viicudu kan transfiizyonu ile alman asir1 demir yiikiinii atacak
fizyolojik mekanizma icermez. Verilen her eritrosit stispansiyonunda ortalama
200-250 mg elemental demir mevcuttur. Dolayisiyla BTM hastalarinda demir
birikimi beklenen bir komplikasyondur (7).



Viicuda alinan ¢ok miktarda serbest demir dokularda birikir, reaktif oksijen
radikalleri olusumuna yol acar. DNA hasari, lipid peroksidasyonu, organel
hasar1 mekanizmalari ile hiicre 6liimiine yol agar. Sonug olarak kalp, karaciger,
endokrin organlarda ¢esitli komplikasyonlar goriiliir (7,33).

Demir birikiminin degerlendirilmesinde ilk olarak 3 ayda bir dl¢ulen serum
ferritin analizi kullanilir. Ferritin ayni zamanda bir akut faz reaktanidir,
enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda yaniltici olabilir. Transflizyon
bagimli olmayan talasemilerde ferritin <300 ng/ml ise demir birikimi olmadigi,
> 800 ng/ml ise klinik anlamli demir birikimi oldugu distiniliir. 300-800 ng/ml
diizeyinde ferritin degeri olan hastalarda da klinik anlamli demir birikimi
oldugu gosterilmistir (34,35). Transflizyon bagiml talasemilerde ise demir
selator tedavisini baglatmak igin >1000 ng/ml esik degeri kullanilir (6).
Transflizyon bagimli talasemilerde serum ferritin degeri ile kardiyak etkilenim
tahmin edilemez. Ancak ferritin diizeyi >2.500 ng/ml ise kardiyak ve endokrin
etkilenmenin oldugu kabul edilir (36).

Karacigerde demir birikimi altin standart olarak karaciger biyopsisi ile
degerlendirilir. Karaciger demir konsantrasyonu kuru agirligin grami basina 3
mg demiri astiginda demir selator tedavisi baglanir (37). Karacigerdeki demir
yiikii, diger organlardaki demir birikimininde gdstergesidir. Karaciger demir
konsantrasyonu kuru agirligin grami basina 7 mg demiri astiginda asir1 demir
yiiklenmesine bagli komplikasyon riskinin arttigi, 15 mg’yi astiginda ise
karaciger fibrozisi, mortalite ve artmis kalp hastaligi riski oldugu anlagilir (38).
Ancak karaciger MR T2* artitk non invaziv olmasi ve karaciger demir
birikimini biyopsi kadar iyi gosterebilmesi nedeniyle ilk tercih olarak
biyopsinin yerini almistir. Belli araliklarla demir birikimi hafif, orta, agir
olarak smiflandirilir. Daha nadir olarak kullanilan manyetik biyoseptometri
(SQUID) yontemi de karaciger demir birikimini non invaziv gosteren bir
yontemdir (4).

Kardiyak demir birikimi de KMR T2* ile degerlendirilir. KMR T2* degeri
<10 ms, semptomatik kalp yetmezligi ve mortalite riskinin daha yiiksek
oldugunu tahmin ederken, 10 ile 20 ms arasindaki degerler diisiik sol ventrikl

ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve aritmilerle iliskilidir (4,39). Hastalarin demir



birikim durumuna gore sonraki takip planlari 6 ayda bir, yilda bir veya 2 yilda
bir olacak sekilde cizilir. Kardiyak degerlendirmede ayrica 2 ve 3 boyutlu
ekokardiyografik incelemeler de kullanilmaktadir (7).

Demir selasyon tedavisi, ferritin >1000 ng/ml oldugunda veya yaklasik 20-
25 lnite eritrosit transfiizyonu sonrasinda veya Karaciger demir
konsantrasyonu kuru agirligin grami basina 3 mg demiri asgtiginda veya KMR
T2* <20 ms ise veya kronik transfiizyon programi ile es zamanli olarak
baslatilir (5,36).

Selasyon tedavisinin hedefi: ferritin 500-1000 ng/ml araliginda, karaciger
kuru agirliginin grami basina diisen demir miktarin1 <7 mg, KMR T2* >20 ms

tutmaktir. Ferritin diizeyi <500 ng/ml olur ise selator dozu diistiriiliir (37).

Tablo - 2.5.2.4.1. Karaciger ve Kardiyak Demir Birikimi (40)

Grup Normal Hafif Orta Agir
Hepatik MR T2* >6.3 2.8-6.3 14-27 <l.4
(msn)

KC biyopsi — Kuru | >10 5-10 2-5 <10
Agirhk mg/g
KMR T2* (msn) >20 14 - 20 1014 <10

2.5.2.5. Selasyon Tedavisi

Baslangi¢ tedavisi olarak deferoksamin (DFO) veya deferasiroks (DFX)
tercih edilir.

DFO, en eski ve fazla deneyim sahibi olunan ilagtir. Ancak parenteral olarak
kullanilir. Haftada en az 4 giin 8-12 saat boyunca infiizyon seklinde alinir. 40
mg/kg dozunda kullanilir, ancak daha ¢ok demir birikimi olan bireylerde daha
yiiksek dozlar da kullanilabilir (41). Allerjik reaksiyonlar, enjeksiyon bélgesi
ile ilgili lokal problemler, isitsel ve gorsel toksisite, yersinia enfeksiyonlari
gorilebilecek yan etkilerdir (41,42).

DFX, en yeni selatordiir. Kolay kullanimi nedeniyle klinik pratikte ilk

olarak tercih edilen selatordir. Uzun yari 6mrii nedeniyle 24 saat selasyon
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saglar. 30-40 mg/kg dozunda alinir (41). DFO’ya gore tedaviye uyum c¢ok

fazladir (43). Ishal, karmn agrisi, cilt dokiintiisii, karaciger enzim yiiksekligi,

renal hasar, gorsel ve isitsel problemlere yol acabilir (44).

Deferipron (DFP), 75-100 mg/kg dozunda, giinde 3 dozda alinir. DFO’ya
gore hasta uyumu cok iyidir (45). Miyokardiyal demirin azaltilmasinda

DFOQ’ya gore daha iistiindiir (46). Bulanti, kusma, karin agrisi, karaciger enzim

yiiksekligi, agraniilositoz gibi yan etkileri vardir (41).

Yeterli demir selasyonu saglanamadiginda bu ajanlar kombine olarak

kullanilabilirler. Kombine selatér kullaniminin tek ajan kullanimima gore

kardiyak ve karaciger demir birikimini azaltmada daha etkin oldugu

gOsterilmistir (47).

Tablo — 2.5.2.5.1. Demir Selatorleri ve Ozellikleri (41, 48)

DFO DFP DFX
Uygulama | SC, iV PO PO
Yolu
Yari 20 dakika 1-3 saat 8-16 saat
Omri
Demir Idrar, Fekal Idrar Fekal
Atilimi
Doz 40 mg/kg/gin 75-100 mg/kg/gin 30-40 mg/kg/giin
Yan Etki Lokal reaksiyonlar, Bulant1, kusma, Bulant1, kusma,
allerjik reaksiyonlar, | karm agrisi, KCFT karin agrisi, ishal,
gorsel ve isitsel yiiksekligi, artralji, KCFT yiiksekligi,
problemler, yersinia | agranulositoz renal hasar, gorsel
enfeksiyonu ve igitsel problemler
Yan Etki | Haftada 1 - CBC Haftada 1 — CBC Ayda 1 - CBC,
Takibi Ayda 1 — Kreatinin, Ayda 1 - AST, ALT, | Kreatinin,
ALT, AST, Bilirubin | Bilirubin Proteindri, ALT,
3Aydal- AST, Bilirubin
Elektrolitler 3Aydal-
Yilda 1 — Gorsel ve Elektrolitler, TIT
Isitsel Muayene Yilda 1 — Gorsel ve
Isitsel Muayene




2.5.3. Komplikasyonlar

11

Talasemi major hastalarinda diizenli eritrosit transfiizyonu sonucunda doku

ve organlarda demir birikimine bagl endokrin, hepatik, kardiyak ve enfeksiy6z

komplikasyonlar goralur.

Tablo — 2.5.3.1. Talasemi Majorde Komplikasyon Takibi (1)

Tam Ayda Bir 3 Ayda Bir 6 Ayda Bir Yilhk
Aninda

- HbSAg, -CBC -Ferritin -EKG, EKO -TSH, sT4, sT3

Anti HbS, | -KCFT -Aglik kan -Aglik kan

Anti HBC sekeri sekeri, OGTT

IgM, Total, -BFT, KCFT -DEXAile

Anti HCV KMD 6lgtimi

-Anti HIV -FSH, LH,

-KCFT kadinda

-Kan ostrodiol,

grubu, alt erkekte

grup analizi testosteron

-Mutasyon -PTH,250H D

Analizi -ACTH, Kortizol
-EKG, EKO,
KMR T2*
-Hepatit, HIV
serolojisi
-Goz, isitme, dis
muayenesi

2.5.3.1. Endokrin Komplikasyonlar

Talasemi major hastalarinda demir birikimi iligkili bircok endokrin

komplikasyon gorilur. Hipogonadizm, osteoporoz, bozulmus glukoz toleransi

ve diabetes mellitus, hipotiroidizm, hipoparatirodizm, adrenal yetmezlik

goriilen bozukluklardandir (49). En sik hipogonadizm goriiliir (50).
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2.5.3.1.1. Hipogonadizm

Transfiizyon bagimli talasemi hastalarinda yapilan bir¢ok ¢alisma %51-80
arasinda hipogonadizm, puberte tarda, infertilite ve sekslel disfonksiyon
goriilebilecegini gostermistir. Hipogonadizm, talasemi hastalarinda en sik
gorilen endokrin bozukluktur (51). Anterior hipofizde yer alan gonadotrop
hiicreler demir birikiminden etkilenirler; FSH, LH miktar1 azalir ve hastalarda
hipogonadotropik hipogonadizm gelisir (52). Yuksek ferritin dizeyi ile
hipogonadizm arasinda iliski vardir. Puberte Oncesi ferritin >2.500 ng/ml
seyreden bireylerde ferritin <1.000 ng/ml olanlara gore hipogonadizm g¢ok
daha sik gorilur (53).

Klinik olarak puberte tarda, hipogonadizm, infertilite gorulebilir.
Hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda siklikla gonad fonksiyonu
korunmustur. Ekzojen gonadotropin tedavisi ile ovulasyon, spermatogenez
indlklenerek hastalarin gocuk sahibi olmalari saglanabilir (54).

Tanida hipogonadotropik hipogonadizm ile uyumlu olarak diisiik serum
oOstradiol veya testosteron seviyelerine ragmen; diisiik veya normal FSH, LH
seviyeleri gorulir. Ancak puberte Oncesi hipotalamohipofizer aksin tam
olgunlasmamasina bagli olarak tan1 koymak zordur (55). Olusan
hipogonadizmin demir selasyonu ile geri cevirilmesi tamamen mimkin
olmadig i¢in hipofizer demir birikiminin erken taninmasi 6nemlidir. Bunun
icin hipofizer MR cekilebilir (56).

Tedavide hipotalamohipofizer sistem intakt ise puberte indiksiyonu igin
GnRH analoglari kullanilabilir. Ancak geri doniisiimsiiz hasar var ise puberte

induksiyonu icin tek secenek seks steroidleridir (54).
2.5.3.1.2. Boy Kisalig1 ve Biiyiime Geriligi

Talasemi hastalarindaki biiylime geriligi multifaktoriyeldir, endokrin ve
endokrin dis1 sebeplere baglidir. Kronik anemi, inefektif eritropoeze bagh
kemik gelisim anormallikleri, hipermetabolizma durumuna bagli niitrisyonel
eksiklikler ve endokrin nedenler rol oynar (57). Biiyiime geriligi olan talasemik

hastalarda siklikla GH sekresyonu ve IGF-1 diizeyinde azalma goralir (58).
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GH eksikligi saptanan hastalarin tedavisininde rekombinant GH tedavisi

kullanilabilir. Tedaviye yanit degiskendir ve bir¢ok faktdr rol oynar (59).
2.5.3.1.3. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, primer bez etkilenmesi ve hipotalamohipofizer aks
etkilenmesinden kaynaklanabilir. Optimal tedavi edilen hastalarda c¢ok sik
goriilen bir komplikasyon degildir. Cesitli serilerde sikligi %4-29 arasinda
degismektedir (60).

Tiroid hormon eksikligi kardiyovaskiiler sistemi de etkiler. Kalp hizinda
azalma, miyokardiyal kasilma ve gevsemede zayiflama, sistol ve diastol
stiresinde uzamaya yol agabilir (61). BTM hastalarinda hipotiroidizm kalp
yetmezligi, aritmiye sebep olabilir. Bu nedenle dizenli olarak tiroid

fonksiyonlarina bakilmalidir (60).
2.5.3.1.4. Diabetes Mellitus

Bozulmus glukoz toleranst (BGT) ve diabetes mellitus, yeterli demir
selasyonu almayan BTM hastalarinda sik goriilen komplikasyonlardandir.
Ancak yeterli selasyon alan hastalarda da goriiliir. Cesitli serilere gore sikligi
%0-24 arasinda degismektedir (62). BTM hastalarinda yagamin ilk yillarinda
diabetes mellitus nadirdir, yasla birlikte goriilme siklig1 artar. Esas olarak 2.
dekat baslarinda goriliir (63).

BGT ve diabetes mellitus tan1 kriterleri normal populasyon gibidir. Ancak
BTM hastalarinda glukoz metabolizmasini optimal degerlendiren yontem
tartismalidir (64). HbAlc degeri hemoglobinopatili hastalarda glukoz
metabolizme bozukluklarini taramak i¢in glivenilir kabul edilmez. OGTT ve
aclik plazma glukozu ile uyusmayan degerler gorilebilir (65).

Patogenezde ilk olarak demir birikimi iliskili insulin direnci goriiliir. Bu
donemde hiperinsilinemi ve bozulmus glukoz toleransi mevcuttur. Ardindan
pankreas beta hiicre hasarina bagli insulin eksikligi ve asikar diabetes mellitus
gelisir (66).
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Diabetes mellitus tedavisi normal populasyona benzerdir. Ancak siki demir
selasyonu talasemi major hastalarinda 6nemlidir. Beta hicre fonksiyonunu

duzeltip insulin sekresyonunu arttirir (62).
2.5.3.1.5. Hipoparatiroidizm

Transflizyon  bagimli  talasemilerde 2. dekatta  gorilen sik
komplikasyonlardandir. %1.2-19 arasinda degisen insidans1 mevcuttur.
Erkeklerde daha sik goriiliir (4, 67). Hipoparatiroidizm esas olarak asir1 demir
birikimi ile iliskilidir (68).

Diisik kalsiyum, yiiksek fosfor diizeyi olan hastalarda mutlaka

parathormon duizeyi olgulmelidir (69).
2.5.3.1.6. Osteopeni ve Osteoporozis

Osteopeni  ve osteoporoz, BTM hastalarinda Onemli morbidite
nedenlerindendir. Yapilan calismalarda iyi tedavi edilmis talasemi hastalarinda
dahi %50’lere varan osteopeni ve osteoporoz insidansi tanimlanmistir.
Osteoporozun cinsiyete gore degisiklik gosterdigini ve cinsiyete gore
degisiklik gostermedigini savunan gesitli ¢alismalar mevcuttur (70).

Talasemi hastalarinda kemik kiitlesinde azalmada gesitli faktorler rol oynar.
Hipogonadizm, GH ve IGF-1 eksikligi, hipoparatiroidi, diabetes mellitus,
hipotiroidizm, kemik iliginde genislemeye yol agan inefektif eritropoez,
osteoblast Uzerine direk demir toksisitesi, karaciger hastaligi bu faktorler
arasinda yer alir (70,71). Ayrica demir selasyonunda kullanilan ilaglar bllyume
geriligi, kemik anormallikleri, kikirdak anormallikleri  (Ozellikle
desferoksamin) ile iliskilidir (72).

Tanmida DEXA yontemi ile kemik mineral dansitometri (KMD) 0Ol¢imi
kullanilir. Yillik KMD &lglimii yapilir. Ancak talasemi hastalarinda spinal
dejeneratif degisiklikler ve boy kisaligina bagli KMD 6l¢limiinde yanilma
olabilecegi akilda tutulmalidir (73).

Osteoporoz gelisimini 6nlemek i¢in aneminin diizeltilmesi, siki demir
selasyonu, sigaray1 birakma, yeterli fiziksel aktivite, yeterli kalsiyum ve D

vitamin alimi, diabetes mellitus ve hipogonadizm gibi talasemi iligkili endokrin
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bozukluklarin erkenden tanmip tedavi edilmesi 6énemlidir (4,69). Talasemi
hastalarinda pubertenin uygun yasta indiiklenmesi, hipogonadizmin hormon
replasmani ile tedavi edilmesi osteoporoz gelisimini 6nlemenin en 6nemli
yollarindandir (74).

Osteoporoz tedavisinde Kkalsitonin ve bifosfonatlar kullanilabilir.
Kalsitonin, osteoklast inhibitoridir. Kemik agrisin1 azaltir, osteoporozu
azaltir. Ciddi bir yan etkisi yoktur (75). Bifosfonatlar, osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu onlerler. Talasemili hastalarda osteoporoz tedavisi icin ¢ok
onemlidirler. Alendronat, pamidronat, zolendronat talasemi majorlu

osteoporozu olan hastalarda en etkili ilaglardir (76).
2.5.3.1.7. Adrenal Yetmezlik

Talasemi hastalarinda klinik adrenal yetmezlik nadirdir. Adrenal
yetmezligin hafif semptomlar1 olan kas giigsiizliigi, artralji, kilo kayb1 gibi
semptomlar talasemide de sik goriildiigii icin tanty1 maskeleyebilir (77).

Adrenal yetmezlik patogenezinde en dnemli faktdér adrenal bezlerin demir
toksisitesi ile etkilenmesidir. BTM bireylerin bazal ACTH seviyeleri, kontrol
grubuna gore yuksek olarak saptanir (78).

Tanida, ACTH stimulasyon testi veya insulin tolerans testi kullanilir (4).

Subklinik adrenal yetmezlik sik goriiliir. Genellikle tedavi gerektirmez,

ancak stres durumlarinda glukokortikoid tedavisi verilmesi gerelebilir (4,77).

2.5.3.2. Enfeksiy6z Komplikasyonlar

Enfeksiyon ve komplikasyonlar1 talasemilerde mortalitenin  6nemli
nedenlerindendir. Kardiyak mortalitenin siki1 demir selasyonu ile azaltilmasi
sonucu daha da 6n plana ¢ikmustir (79).

Talasemi hastalarinda enfeksiyonlar, tedavi iliskili veya hastalik iligkili
nedenlere bagl olusabilir. Kan transfiizyonu, demir selasyonu, splenektomi,
anemi, inefektif eritropoez, hemoliz enfeksiyonu riskini arttiran nedenlerdendir
(4). Kan transfuzyonu ile dogrudan bulasan enfeksiyonlar, transfiizyon iliskili

immunomodulasyon ve demir birikimi riskini artirir (80,81).
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Talasemi hastalarinda diger kronik transflizyon yapilan hastalar gibi
transfuzyon ile en sik gorilen enfeksiyonlar HBV, HCV, HIV ve sifilizdir.
Eritrosit stspansiyonu dondrleri HBV, HCV, HIV ve sifiliz agisindan rutin
olarak taranmalidir (82). Transfiizyon bagimli tiim talasemi hastalar1 HBV’ye
kars1 agilanmalidir. Hastalarda yillik olarak HBV, HCV, HIV serolojisine
bakilmalidir (83). Verilen eritrosit suspansiyonunda bakteriyel kontaminasyon
mevcut ise transfiizyon iliskili bakteriyel enfeksiyon goriilebilir. Sepsis klinigi
ile prezente olur. Genellikle gram negatif mikroorganizmalar sorumludur (84).

Demir birikimi sonucu ¢ogu patojen mikroorganizmalar ile enfeksiyon riski
artar. Serbest demir, patojen mikroorganizmalarin virulansini arttirir. Ayrica
lenfosit ve fagosit fonksiyonlarinda bozulmaya yol agar (85). Yersinia
enterocolitica, Listeria ve salmonella tiirleri serbest demir ile virulansi artan
mikroorganizmalara 6rnek olarak gosterilebilir (86).

Splenektomi sonras1 kapsulli mikroorganizmalar ile enfeksiyon riski artar.
Pnomokok, H. Influenza tip B ve N. Meningitidis bakterileri ile pndmoni,
fulminan sepsis, menenjit gorulebilir (87). Bu nedenle splenektomi Oncesi
astlama yapilmalidir.

Demir selasyonunda kullanilan DFO’nun plasmodium, histoplasma,
trypanasoma gibi bazi patojenler ile olusan enfeksiyonlarda klinik faydasi
vardir (88). Ancak Y. Enterocolitica gibi bazi patojenler DFO’yu siderofor
olarak kullanir ve virulansimi arttirir. Bu nedenle atesli hastaliklarda etken

mikroorganizma belirlenene kadar demir selasyonunun durdurulmasi 6nerilir
(4).
2.5.3.3. Hepatik Komplikasyonlar

Karaciger, talasemide etkilenen esas organlardandir. Esas hasar demir
birikimi ile olur (89). Transfiizyon ile bulasan hepatotrop viriisler (HBV,
HCV), metabolik sendrom, alkol gibi diger faktorler hepatik hasarin
sebeplerindendir ~ (90,91). Bu  faktorler  nedeniyle  gelisebilecek
komplikasyonlar kronik karaciger hastaligi, siroz ve hepatoselluler

karsinomdur (92).
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Karacigerde demir birikimi, karaciger biyopsisi ve karaciger MR T2* ile
belirlenebilir. Karaciger demir birikimini saptamada ultrasonografi ve
bilgisayarli tomografi kullanilmaz (93). Ancak kronik karaciger hastaligi,
portal hipertansiyon bulgular1 ve karacigerde HCC diisiindiirecek lezyon takibi
icin ultrasonografi degerlidir.

Talasemi hastalarinda siki demir selasyonu ve kardiyak hastalig1 6nlenmesi
ile karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinom goriilme siklig1 artmaktadir
(94). HBV veya HCV enfeksiyonu olan talasemiler, siroz gelismis hastalar,
karaciger kuru agirhigmin grami bagina >5-7 mg demir birikimi olan hastalar
ve serum ferritini >1000 ng/ml olan hastalar HCC igin yuksek riskli kabul
edilirler (95). Bu hastalar HCC’nin erken tespiti igin 6 ayda bir karaciger
ultrasonografisi ve AFP ile taranmalidirlar (96).

Talasemi hastalarinda %4-85 arasinda anti HCV antikorlar1 pozitif olarak
saptanir (97). Talasemi hastalarinda hepatik demir birikimi ve HCV igin
verilen antiviral tedavilerin potansiyel yan etkileri nedeniyle kronik HCV
enfeksiyonu énemli ve endise vericidir (98).

Talasemi hastalarinin %0.3-5.7’si HBV enfeksiyonundan etkilenir. HCV

koenfeksiyonu her zaman akilda tutulmalidir (97).

2.5.3.4. Kardiyak Komplikasyonlar

Talasemi iligkili kardiyak komplikasyonlar, demir birikimi iligkili ve demir
birikimi ile iliskisi olmayan komplikasyonlar olarak 2 grupta incelenebilir (4).
Demir selasyonu ile hastalarin yasam siiresi ve kalitesinde artig olsa da, demir
birikimi iligkili kardiyak toksisite hala talasemi hastalarinda onde gelen
mortalite nedenlerindendir. Genel olarak 3 ve 4. dekatlarda gorulir (6).

Kardiyak demir birikimi esas olarak KMR T2* ile degerlendirilmektedir.
Diisiik T2* degeri, yiiksek demir birikimini gdsterir; bu hastalarda miyokard
disfonksiyonu, aritmi prevelansi artar (99). T2* 10 ms olan hastalarin
%10’unda, 4 ms olan hastalarin %70’inde ventrikiiler disfonksiyon mevcuttur
(100).
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2.5.3.4.1. Patofizyoloji

Transferrine bagli olmayan serbest demir miyosit icine almir (101).
Miyositlerin 6nceden demire maruz kalmasi demir alimimi onemli 6l¢iide
arttirmaktadir (102). Bu bulgu Klinik olarak hassas bireylerde, ¢cok az bir siire
demir selasyonu tedavisine uyumsuzluk olmasi durumunda da, klinik anlamli
kardiyak demir birikimi olabilecegi seklinde yorumlanabilir. ilk dekatta
anormal kardiyak demir birikimi pek beklenmez, ancak adolesan dénemde
kardiyak demir birikimi ciddi oranda gortulmektedir (100). Bu nedenle ilag
uyumunun sorun olabilecegi adolesan populasyonda dikkatli olmak
gerekmektedir.

Serbest demir miyosit i¢ine girince ilk olarak ferritin tarafindan tamponlanir
ve zararli etkilerinden korunulur. Ancak tamponlama sisteminin kapasitesi
zamanla tukenir. Hicre iginde artan serbest demir redoks reaksiyonlari, gen
modulasyonu ve iyon kanallarina direk etki ile hiicresel hasara yol agar. Serbest
demir ayrica mitokondri i¢ine girer ve miyosit enerji {iretimini bozar (103,104).

Redoks reaksiyonlari, serbest radikal olusumuna ve hiicre membraninda
hasarlanmaya yol acar (105). Gen ekspresyonunda degisime bagli olarak
fibroblast proliferasyonu gorulir, kardiyak fibrozis meydana gelir (103).
Ferr6z demir; miyosit igindeki kalsiyum, sodyum ve potasyum kanallarini
etkileyerek kardiyak aritmilere yol acabilir (103).

2.5.3.4.2. Klinik Bulgular

BTM’de demir birikimi iligkili kardiyomiyopati %11.4-15.1 arasinda
degismektedir (106). Erken dénemde hastalar asemptomatiktir. Ik olarak
diyastolik disfonksiyon ile karakterize restriktif kardiyomiyopati, daha sonra
sistolik disfonksiyon ile karakterize dilate kardiyomiyopati meydana gelir
(106). Kalp yetmezligi iliskili dispne, efor dispnesi, periferik ve akciger 6demi
gorilebilir. Klinik bulgu olarak sol kalp yetmezligi bulgular1 daha sik goriiliir,
ancak asemptomatik talasemi major hastalarinda sag  ventrikiil
disfonksiyonunun daha 6nce ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (107).

Aritmiler asemptomatik olabilir; carpinti, senkop gibi klinik bulgular ve ani
kardiyak 6ltm gorulebilir.
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2.5.3.4.3. Kalp Yetmezligi

Talasemi hastalarinda kalp yetmezligi tanisi i¢in ferritin, ekokardiyografi,
KMR T2* kullanilabilir (108). Ferritin, kardiyak demir birikimini tam olarak
ongoremese de >2.500 ng/ml degeri yiiksek riske isaret eder. Ferritin degerini
bir kere 6lgme hatali Ongorulere sebep olabilir. Bu ylizden uzun sureli
ortalamasinin takip edilmesi onerilir (108). KMR T2*’da 20 ms esik degerdir.
Bu degerdeki bireylerde 1.1 mg/g kuru agirligi seviyesinde kardiyak demir
oldugu kabul edilir. Bu normal bireylerde olan kardiyak demir miktarinin
yaklagik 2 katidir (108). T2* <10 ms olmas1 kalp yetmezligi i¢in gii¢lii bir
prediktordir. Normal T2* seviyesi de 12 ay boyunca kalp yetmezligi
diglanmasi agisindan giiglii bir prediktordiir (108). EF takibi, BTM hastalarinin
kardiyak izleminde 6nemlidir. Ancak kalp yetmezligini yeterince dngéremez
(109). BTM hastalarinda normal bireylere gore artmis bazal CO mevcuttur. Bu
durum sistolik fonksiyondaki bazi 6nemli degisimleri maskeleyebilir. Diisiik
T2* degerlerine ragmen ¢ogu talasemi hastasinda normal EF gorulebilir
(108,109).

Miyokardiyal disfonksiyonun tedavisinde anjiotensin converting enzim
inhibitorleri, beta blokerler, aldosteron reseptor blokerleri kullanilabilir. Bu
ajanlar kalp yetmezliginde mortaliteyi azaltir ve asemptomatik sol ventrikul
disfonksiyonunun kalp yetmezligine ilerlemesini Onlerler (4). Talasemi
hastalar1 normal bireylere gore daha diisiik kan basinci degerlerine sahip
oldugu igin tansiyon takibi bu hastalarda Onemlidir. Tolere edilebilen
maksimum doza kadar ¢ikilmalidir.

Akut dekompanse kalp yetmezligi tablosunda hastalar hospitalize edilir.
DFO, 50 mg/kg dozunda iv inflizyon seklinde baglanir. Hasta oral ilag
alabilecek duruma gelince DFP, 75 mg/kg/giin 3 dozda alacak sekilde eklenir.
Talasemi hastalar1 normal bireylere gore daha diisiik kan basinct degerlerine
sahip oldugu i¢in ditretik tedavisi dikkatli verilmelidir. Miyokardit, tamponad,
pulmoner tromboembolizm gibi alternatif tanilar1 diglamak i¢in KMR T2* ve

ekokardiyografi ¢cekilmelidir (4,108).
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2.5.3.4.4. Aritmiler ve ileti Anormallikleri

Aritmiler kalp yetmezligi hastalarinda yasami tehdit edici olabilirler.
BTM’de en sik karsilagilan aritmi atriyal fibrilasyondur. Bunun neden sol
atriumda demir infiltrasyonu ve genislemedir (108). Atriyal, multifokal atriyal
tasikardilerde gériilebilir. Ilk olarak hiz kiric1 tedavi diisiiniiliir, beta bloker
ajanlar ilk tercihtir. Ciddi kardiyak demir birikimi olanlarda atrial fibrilasyon
ortaya ¢ikarsa demir selasyon tedavisini yogunlastirma diistiniilmelidir (108).
BTM hastalarinda goriilen aritmiler genellikle agresif demir selasyon tedavisi
ile iyilesirler (110).

Ventrikiler aritmiler, genellikle diisik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi hastalarinda goriiliir. Sustained ventrikiler aritmilerde agresif
selasyon tedavisi uygulanir. Kardiyak demir birikimi arttikga (T2* degeri
diistiikge) ventrikiiler aritmi riski artar (108).

AV tam blok, demir selasyon tedavisi 6ncesi BTM hastalarinda yaygin
gorilen komplikasyonlardandi. Artik eskiye gére daha nadir goriiliir (4). ikinci
derece AV blok ve QT wuzamast da bu hastalarda gorilebilecek

patolojilerdendir.

2.5.3.4.5. Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon, BTI’de sik goriilmekte; BTM hastalarinda ise
serilere gore degisiklik gostermektedir (4). Pulmoner hipertansiyon
gelisiminde splenektomi Oykiisii, demir birikiminin ciddiyeti, transflizyon
siklig1 ve transfiizyon 6ncesi hemoglobin diizeyi 6nemlidir (4,111).

Pulmoner hipertansiyon taramasi igin yillik TTE Onerilir. Tanida trikiispit

regurjitasyon velositesi dnemlidir (4).

2.5.3.4.6. Kardiyak Komplikasyonlarin Taranmasinda
Ekokardiyografi

BTM hastalarinin kardiyak izleminde altin standart inceleme KMR T2*
‘dir. Hastalara kardiyak degerlendirme igin 3-6 ayda bir rutin 2 boyutlu TTE
islemi uygulanmaktadir. Ancak 2 boyutlu TTE ile hastalarda kardiyak demir

birikimini tam anlamiyla 6ngérmek miimkiin olmamaktadir. Son déonemlerde
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2 boyutlu olarak gergeklestirilen strain gorunttileme yerini giderek 3 boyutlu
goriintiilemeye birakmaktadir.

3 boyut strain ile geometrik ve uzamsal sorunlar asilmaya calisilmistir.
Global longitudinal, global circumferential ve global radial strain degerlerine
zaman parametresinin de eklenmesi ile elde edilen 4 boyutlu strain
gorunttleme, sol ventrikul sistolik islevlerini degerlendirmede yeni
kullanilmaya baslanan, iki ve ii¢ boyutlu goriintileme yontemlerindeki
geometrik ve zamansal sinirliliklardan uzak duyarh ve etkili bir goriintiileme
yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (8).

4 boyutlu strain ekokardiyografi ile hem kardiyovaskiiler hastaliklarda hem
de kardiyovaskiiler tutulum yapabilen sistemik hastaliklarda olasi sistolik islev
bozukluklari, heniiz klinik belirti ve bulgu vermeden c¢ok erken dénemde
saptanabilmektedir (112,113).

Sol ventrikil sistolik fonksiyonu kardiyak morbidite ve mortalitenin en
onemli belirleyicilerindendir (114). Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu sol
ventrikiil global fonksiyonunu 6lgmek igin en sik kullanilan parametredir (8).
Ancak global sol ventrikil sistolik fonksiyonu kompleks miyokardiyal lif
kasilmast sonucu olusur. Kasilma esnasinda longitudinal kasilma,
sirkumferansiyel rotasyon, radyal kalinlasma meydana gelir ve bunlar sol
ventrikiil sekil ve boyut degisikliklerini belirler (8). Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu ventrikil global fonksiyonunu degerlendirme igin tek basina
kullanildiginda, heniiz ejeksiyon fraksiyonu etkilenmeden miyokardin farkli
bolgelerinde meydana gelen etkilenmeler g6zden kacabilir. Strain sol
ventrikulin bolgesel ve global sistolik fonksiyonunu belirlemek icin bu a¢idan
yararli bir indekstir. Sistol sirasinda olusan miyokardin longitudinal, radyal ve
sirkumferensiyal hareketleri ayr1 bigimde incelenir (9).

Calismamizda 4 boyutlu ekokardiyografik inceleme ile GLS, GRS, GCS,
GAS strain Ol¢timleri yapilacaktir. Bu dl¢limlerin referans araliklari normal
kisilerde cesitli caligmalarda degerlendirilmistir. GLS %-15.9 ile -22.1
arasinda degismekte, ortalama %-19.7 olarak belirlenmistir. GCS %-20.9 ile -
27.8 arasinda degismekte, %-23.3 olarak belirlenmistir. GRS %35.1 ile 59
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arasinda degismekte, ortalama %47.3 olarak belirlenmistir. GLS, en kolay ve
klinik uygulamada kullanim igin en uygun olan parametredir (115).

Son yapilan ¢alismalarda talasemi hastalarinda ekokardiyografik strain
olcumlerinin erken kardiyak etkilenmeyi gosterebilecegi 6ne siiriilmektedir.
Ormnegin Barbero ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada KMR T2* ile >20 ms ve
<20 ms demir birikimi olan hastalar 2 boyutlu strain ekokardiyografi ile
karsilastirilmis. KMR T2* <20 ms olan hastalarda global longutidinal strain
degeri anlamli olarak daha diisiik bulunmus (10). Yapilan bir¢ok ¢alismada
miyokardiyal strain degerlerinde anlamli etkilenme saptanmis, bdylece
kardiyak etkilenmeyi erken donemlerinde yakalamak igin strain
ekokardiyografik incelemenin de kullanilabilecegi vurgulanmistir.

Sol ventrikil SI, EDV, ESV, SV, CO, mass ol¢iimleri de ¢alismamizda 4
boyutlu TTE ile yapilacaktir.

Sferisite indeksi, sol ventrikil kisa aksinin uzun aksmna oranidir. Sol
ventrikiil geometrisini degerlendirmek i¢in kullanilir. Sol ventrikiil
disfonksiyonu olan bireylerde fonksiyonel kapasitenin gostergesidir. Yksek
degerler daha kiiresel sekli gosterir ve kotli prognoz ile iliskilidir. 3 boyutlu
ekokardiyografik 6lgimde normalde 0.35 £ 0.07’dir (116).

EDV, cinsiyete gore degisim gosterir. Tiim bireylerde ortalama 106 + 25
ml’dir. Erkeklerde 123 £ 25 ml, kadinlarda 93 £ 16 ml’dir (116). Kasilmanin
hemen 6ncesinde ventrikiilde bulunan kan miktaridir.

ESV, cinsiyete gore degisim gosterir. TUm bireylerde ortalama 39 + 11 ml’
dir. Erkeklerde 46 = 10 ml, kadinlarda 33 + 7 ml’dir (116). Sistol sonunda,
diastoliin hemen Oncesinde kalp i¢inde kalan kan miktaridir. Afterload ve
kalbin kasilma 2 temel belirleyicisidir (117).

SV, cinsiyete gore degisim gosterir. TUm bireylerde ortalama 68 + 15 ml’
dir. Erkeklerde 76 £ 16 ml, kadinlarda 60 £ 12 mI’dir (116). Stroke volumiin
kalp hiz1 ile ¢arpimu1 kardiyak outputu verir. Normali 4-8 1/dk civarindadir.
Kalp yetmezligi, kardiyomiyopatiler, kapak problemleri ve bir¢ok bagska
etyoloji kardiyak voltimleri etkileyebilir.

EF, normalde % 64 + 4 civarindadir (116).
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Sol ventrikill mass indeks, cinsiyete gore degisim gosterir. Tiim bireylerde
ortalama 76 + 9 g/m?’dir. Erkeklerde 77 £ 10 g/m?, kadinlarda 74 + 8 g/m?’ dir
(116). Artist sol ventrikiil hipertrofisi anlamina gelir. Hipertansiyon, kapak
hastaliklari, hipertrofik kardiyomiyopati gibi etyolojilerde goriilebilir.

Calismamizda 4 boyutlu ekokardiyografik incelemelere ek olarak, 2
boyutlu ekokardiyografik olcimler ile sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
degerlendirilecektir. Sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarini degerlendirmek
icin lateral erken diastolik miyokardiyal velosite (e’), medial e’, ventrikiler
erken dolum velositesi (E), atrial dolum velositesi (A), E/A, ortalama E/e’
parametreleri incelendi. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarin1 degerlendirmek
icin MAPSE (mitral annular plane systolic excursion), lateral sistolik
miyokardiyal velosite (s’) parametreleri incelendi. Sag ventrikiil sistolik
fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in TAPSE (tricuspit annular plane systolic
excursion), trikiispit s’ parametreleri incelendi.

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlart incelemesinde, ortalama E/e’ >14
olmasi, septal e’ velositenin <7 cm/s, lateral e’ velositenin <10 cm/s olmasi,
triklspit regurjitasyon velositesinin >2.8 m/s olmasi, sol atriyal voliim
indeksinin >34 ml/m2 olmas1 diyastolik disfonksiyon varligin1 gosterir.
Miyokardiyal etkilenme varliginda veya EF diisikligi varhiginda E/A, E
(cm/s) degerleri de kullanilir (118). Silvilairat ve arkadaslari tarafindan yapilan
caligmada, ferritin >2.500 ng/ml olan ve KMR T2* <20 ms olan hastalarda
diyastolik disfonksiyon varligir anlamli olarak yiiksek goriilmiis, E/e’ degeri
anlamli olarak daha ytiksek saptanmis (119).

MAPSE, sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla
kullanilir. Normalde 12-15 mm arasinda degismektedir. MAPSE <8 mm,
diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile iligkilidir (120). Silvilairat ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada lateral s’(cm/s) degeri ile kardiyak etkilenme
arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Sag ventrikiil sistolik fonksiyonlari icin TAPSE ve trikiispit s’ parametreleri
incelendi. TAPSE <17 mm, trikiispit s’ velositenin <9.5 cm/sn olmasi sag

ventrikuler sistolik disfonksiyonu gosterir (121).
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Bu calismada talasemi major hastalarina rutin kontrollerinde yapilan 2
boyutlu ve 4 boyutlu transtorasik ekokardiyografi 6lcuimleri ile kardiyak demir
birikiminin atriyal ve ventrikiler fonksiyon ve geometrisine etkisinin
degerlendirilmesi planlanmistir. Yapilan 4 boyutlu strain analizleri ile takipte

kullanilabilecek ek parametreler saptanmaya ¢aligilacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirmanin talasemi major hastalarinin demografik 6zelliklerini iceren kismi
retrospektif, ekokardiyografik degerlendirmelerini igeren kismi ise kesitsel bir kohort

calismasidir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Evreni, Tarihi

Arastirma Hacettepe Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dal1 ve Kardiyoloji
Anabilim Dali’'nda yurutilecektir. Calismaya 01.01.2000 ile 01.04.2021 arasinda
Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavisi yapilan Talasemi
Major hastalar1 alinacaktir. Toplamda 54 hasta mevcuttur. Hastalarin 44’{ine

ekokardiyografi ¢ekilebilmis ve calismaya dahil edilmistir.
3.3. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Calismaya 18 yas ve tizeri, 01.01.2000 ile 01.04.2021 arasinda Hacettepe
Universitesi Hematoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavisi yapilan Talasemi Major
hastalar1 dahil edilmistir. Ekokardiyografi ¢ekilemeyen ve ekokardiyografi ¢ekimi ile

arasinda 1 yildan fazla siire olan toplamda 10 hasta ¢alismadan ¢ikarilmistir.
3.4. Arastirmamn Etik Kurul Onay1

Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay
alinmigtir (EK-1) (Onay Tarihi: 19.10.2021, Karar No: 2021/26-10, Kayit Numarast:
KA-21104). Sonrasinda Tiirkiye Tibbi Cihaz ve Ila¢ Kurumuna basvurulmus ve
kapsam dis1 olarak degerlendirilmistir (EK-2) (Tarih: 24.11.2021, Say1: E-68869993-
511.06-602674, Konu: 2021-167).

3.5. Arastirmanin YOontemi ve Veri Toplama Araglari

Calisma verileri, Talasemi Major hasta listesi izerinden veri toplama formu ile
retrospektif olarak hastane otomasyon sistemi tizerinden taranmistir. Hastalar etik kurul
onami alindiktan sonraki ilk bagvurularinda ekokardiyografik oOlgtimleri igin

kardiyoloji birimine yonlendirilmislerdir.
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Talasemi major hastalarina Kardiyoloji Anabilim Dali’'nda General Electric E9
Cardiac Ultrasound Ekokardiyografi cihazi ile hem 2 boyutlu standart hem de 4 boyutlu
strain ~ gorintiileme tetkiki yapilmistir. 2  boyutlu standart transtorasik
ekokardiyografide sol ve sag ventrikiiler sistolik ve diyastolik ¢ap ve islevler, sol ve
sag atriyal 6l¢iimler, doku doppler ile LV diyastolik islevleri ve olasi kapak hastaliklar1
degerlendirilmistir. Ayni cihaz ancak farkli probe ile EKG-gated 4 boyutlu
ekokardiyografik goruntiler kaydedilmistir. Kaydedilen gortntiler tizerinden Echopac
Software iizerinden “post-processing” islemi ile LV global longitudinal,
circumferencial ve radial strain degerleri, sferisite indeksi, areal strain ve sol ventrikdl
volim o6lgimleri hesaplanmustir.

Retrospektif olarak hastalarin demografik o6zellikleri, son 1 yil i¢indeki ferritin
ortalamasi, hemoglobin degeri, kullandig selatorler, ek komorbiditeleri ve splenektomi
Oykiisti degerlendirilmistir. Ayrica tiim hastalarin ekokardiyografi islemi ¢ekildikten 1
yil i¢inde ¢ekilmis olan KMR T2* degerleri kullanilarak kardiyak etkilenme varligi
degerlendirilmistir. Kardiyak etkilenme olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografik
degerleri karsilastirilmistir.

Hastalarin diyastolik disfonksiyon varligi belirlenmesinde ‘Recommendations for
the Evaluation of Left Ventricular Diastolic Function by Echocardiography’ isimli
ASE/EACVI kilavuzu kullanilmistir. Diisiik EF’li ve KMR T2* <20 ms olan bireylerde
algoritma B, diger bireylerde algoritma A kullanilmistir (118).

3.6. Verilerin Toplanmasi

Veriler hastane otomasyon sisteminden D56 tani alt kodlar1 kullanilarak Talasemi
Major tanili hastalar saptanmistir. Hastane otomasyon sistemi lizerinden hastalarin tani
yasi, aylik kan transflizyon ihtiyaglari, ferritin diizeyleri, bazal ekokardiyografik
degerlendirmeleri, bazal kardiyak MR’lar1 gibi ayrintili olarak veri toplama formunda
bulunan bilgiler retrospektif olarak taranmistir. Ayrica 4 boyutlu ekokardiyografi ile

veri toplama formunda belirtilen Sl¢timler yapilmistir.
3.7. Verilerin Analizi

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 paket programiyla yapildi. Verilerin

tanimlanmasinda sayi, yiizde, ortalama + standart sapma, ortanca, minumum ve
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maksimum degerler kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda, normal
dagilima uyan siirekli degiskenler icin Student T testi, normal dagilima uymayan
stirekli degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Kardiyak T2* MR’da
saptanan etkilenmenin GLS degerleri ile tahmin edilmesinde (kestirilmesinde) ROC
analizi kullanildi. ROC analizinden elde edilen degerler, AUC (Area under the
curve=Egri altinda kalan), sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif
prediktif deger olarak sunuldu. GLS kesim degerleri, ROC analizinden elde edilen
sensitivite ve spesifite degerleri dikkate alinarak belirlenmistir. P <0.05 diizeyi

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
3.8. Arastirmanin Biitcesi

Arastirma biitgesi i¢in herhangi bir kisi veya kurumdan ek destek alinmamustir.

Calisma i¢in gereken teknik olanaklar bizzat arastirmacilarca karsilanmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dali’nda takipli 44 beta
talasemi hastas1 dahil edildi. Tablo-4.1. ’de hastalarin bazal demografik 6zellikleri yer
almaktadir.

Hastalarin yas ortalamasi 35.6 (£5.88) olarak saptandi (minumum 25, maksimum
49). Hasta grubunun %45.5¢i kadin idi. 41 hasta BTM, 3 hasta BT1 idi. 1 hasta harig
hepsi transfiizyon bagimli talasemi (TDT) idi. Hasta grubunda anne baba akrabalik
Oykusl %31.8 olarak bulundu.

Hastalarin boy ortalamasi 162.9 (£8.24) cm olarak bulundu (minimum 145 cm,
maksimum 178 cm). BMI ortalamas1 22.9 (+3.17) kg/m? olarak saptandi. 7 hastanin
BMI >25 kg/m?, 2 hastanin BMI <18 kg/m? olarak gorildi. BSA ortalamasi 1.65
(£0.15) m2 olarak goruldu (minimum 1.27m2, maksimum 2 m2),

Hastalarin tan1 yasi 3 ile 84 ay arasinda bulunmustur. BT olan 3 hastanin sirasiyla
72, 74, 84. aylarda tan1 aldig1 goriildii. Hastalarin % 77.3’iline splenektomi yapildig:
saptandi, ortalama splenektomi yas1 12.5 olarak bulundu. Hastalara yilda ortalama
25.2 (£5.39) iinite eritrosit slispansiyonu transflizyonu yapildigi saptandi. Transfiizyon
oncesi hemoglobin degeri ortalama 8.6 (£0.68) mg/dl (minimum 7.2 g/dl, maksimum
10.1 g/dl) olarak saptandi. Yillik ferritin ortalamasi 1566.8 (£2234.4) ng/ml olarak
saptand1 (ortanca 838.82 ng/ml, minimum 170 ng/ml, maksimum 12.500 ng/ml). 18
hastanin ferritin >1.000 ng/ml olarak saptandi. 12 hastanin KMR T2* <20 ms olarak
saptandi.

Hastalarin eslik eden komorbiditelerine incelendiginde, 1 hastada aritmi, 1 hastada
kardiyomiyopati saptandi. Koroner arter hastaligi ve hiperlipidemi dykisu olan hasta
tespit edilemedi. Talasemi endokrin komplikasyonlari incelendiginde, hipogonadizm
%54.5 oraninda en sik goriilen endokrin patoloji olarak saptandi. Osteoporoz % 38.6
olarak 2. siklikta goruld.

Hastalarin %54.5’inin demir selatorii olarak DFX kullandigi saptandi. %36.3 {iniin
ikili demir selatorii kullandig1 saptandi.

Hastalarin 2 boyutlu ekokardiyografik Olcumleri tablo-4.2.’de yer almaktadir.
Hastalarin EF’ u ortalama % 62.2 (+4.03) olarak saptandi (minimum %54, maksimum
%69). 1 hastada 1. derece AY saptandi. 4 hastada birinci derece PY saptandi. 19
hastada eser TY, 18 hastada birinci derece TY, 7 hastada ikinci derece TY saptandi.
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44 hastanin hepsinde TY saptandi. 25 hastada eser MY, 15 hastada birinci derece MY,
3 hastada ikinci derece MY saptandi. Toplamda 43 hastada MY saptandi.

Tablo- 4.1. Bazal Karakteristik Ozellikler

Yas (y1l) 35.66 (£5.88)
Cinsiyet (n,%)

Erkek 20 (% 45.5)

Kadin 24 (% 54.5)
Talasemi Alt Grubu (n,%)

BTM 41 (%93.2)

BTI 3 (%6.8)
Agirlik (kg) 60.59 (£9.21)
Boy (m) 162.98 (£8.24)
BMI (kg/m?) 22.9 (¥3.17)
BSA (m?) 1.65 (x0.15)
Anne-Baba Akrabalik Oykiisii (n,%) 14 (%31.8)
Tan1 Yasi (Ay) 17.4 (£21.5)
Transfiizyon Miktar1 (Unite/Y1l) 25.2 (£5.39)
Pre-Transflizyon Hemoglobin (g/dl)* 8.6 (£0.68)
Ferritin (ng/ml)* 1566.82 (£2234.4)
Splenektomi (n,%) 34 (%77.3)
Splenektomi Yasi (yil) 12.5 (£6.7)
Sigara (%) 12 (27.3)
Komorbidite (n,%)

KAH 0

Aritmi 1 (%2.3)

Kardiyomiyopati 1 (%2.3)

Kalp Yetmezligi 0

Diabetes Mellitus 7 (%15.9)

Osteoporoz 17 (%38.6)

Osteopeni 10 (%22.7)

Hipogonadizm 24 (%54.5)

Hipotiroidizm 9 (%20.5)

Hipoparatiroidizm 7 (%15.9)

Hipokortizolizm 3 (%6.8)

HT 1 (%2.3)

KBH 1(%2.3)
Selator Kullanimi (n,%)

DFO 0

DFX 24 (%54.5)

DFP 4 (%9.1)

DFX+DFP 13 (%29.5)

DFX+DFO 2 (%4.5)

DFO+DFP 1 %2.3)
KMR T2* (n,%)

<20 ms 12 (%27.2)

>20 ms 32 (%72.8)

*Son 1 yilin ortalamasi, BTM: Beta Talasemi Major, BTI: Beta talasemi intermedia, BMI: Viicut kitle indeksi, BSA: Viicut Yiizey
Alani, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, HT: Hipertansiyon, DFO: Deferoksamin, DFX: Deferasiroks,
DFP: Deferipron
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Hastalarin sol ve sag ventrikil sistolik ve diyastolik boyut dlgimleri 2 boyutlu
ekokardiyografide degerlendirildi. Sol ventrikiil 61¢iim ortalamalari; diyastol ¢ap1 4.68
(£0.35) cm, sistol ¢ap1 3.1 (£0.32) cm, diyastolik arka duvar kalinlig: 0.9 (£0.12) cm,
diastolik septum kalinhigi 0.9 (20.13) cm olarak saptandi. Sag ventrikiil Gl¢tim
ortalamalari; bazal diyastol ¢ap1 3.4 (£0.44) cm, diyastol sonu alan 20.2 (£4.3) cm?,
sistol sonu alan 11.8 (x2.8) cm?, RVOT distal 31.5 (£5.0) mm (minimum 15,
maksimum 40 mm), RVOT proksimal 21.3 (+4.3) mm olarak saptandi.

Sol ventrikil sistolik fonksiyonunu degerlendirmek i¢in MAPSE ve lateral s’
parametreleri 6lgildi. MAPSE ortalama 16.5 (x2.3) mm (minimum 12 mm,
maksimum 24 mm) olarak saptandi, lateral s’ ortalama 11.07 (£3.09) cm/sn (minimum
6 cm/sn, maksimum 23 cm/sn) olarak saptandi.

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunu degerlendirmek i¢in lateral e’, medial e’,
E/A, ortalama E/e’, trikuispit regurjitasyon velositesi (TRV), sol atriyal volim indeksi
(LAVI) dlgiimleri yapildi. Lateral e’ ortalama 14.9 (+3.4) cm/sn (minimum 9 cm/sn,
maksimum 23 cm/sn) olarak saptandi. Medial ¢’ 10.5 (£2.5) cm/sn (minimum 6 cm/sn,
maksimum 17 cm/sn) olarak saptandi. Ortalama E/e’ 8.16 (£2.04) (minimum 4.8,
maksimum 14) olarak saptandi. TRV ortalama 2.70 (£0.34) m/sn (minimum 2.23 m/sn,
maksimum 3.53 m/sn) olarak saptandi. LAVI ortalama 34.4 (x8.5) ml/m2 (minimum
18.4, maksimum 51.1 ml/m?) olarak saptandi. Hastalarin diyastolik disfonksiyon
varligi, ferritin ve KMR T2*’a gore diger tablolarda degerlendirildi. KMR T2*’1 <20
ms olan hastalarin diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesi i¢in E, E/A 6lgtimleri de
kullanildi. E/A ortalama 1.7 (x0.57) (minimum 0.79, maksimum 3.16), E ortalama
100.5 (£16.6) cm/sn (minimum 53 cm/sn, maksimum 129 cm/sn) olarak saptandi.

Sag ventrikiil sistolik fonksiyonunu degerlendirmek i¢in TAPSE, trikiispit s’
parametreleri kullanildi. TAPSE ortalama 25 (£3.4) mm (minimum 16 mm,
maksimum 23 mm), trikiispit s’ ortalama 0.14 (£0.02) m/sn (minimum 0.10 m/sn,
maksimum 0.19 m/sn) olarak 6l¢uldi.

Hastalarin 4 boyutlu ekokardiyografik dl¢iimleri tablo-4.3’de yer almaktadir. EF
ortalama % 62.2 (+4.7) olarak saptandi (minimum % 51, maksimum %73). Olgiim
sonucu 2 boyutlu EF ile benzer olarak goruldi. ESV ortalama 42.3 (£13.3) ml, EDV
ortalama 111.93 (+25.3) ml, SV ortalama 69.2 (£14.11) ml, CO ortalama 5.23 (£1.11)
I/dk, mass indeks ortalama 78.4 (£7.6) g/m? olarak saptandi.
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EF (%) 62.02 (+4.03)
AY (n,%) 1 (%2.3)
PY (n,%) 4 (%9.1)
MY (n,%) 43 (%97.7)
TY (n,%) 44 (%100)
LVEDD (cm) 4.68 (+£0.35)
LVESD (cm) 3.1(x0.32)
LVDADK (cm) 0.9 (x0.12)
LVDSK (cm) 0.9 (£0.13)
LA (cm) 3.4 (x0.42)
RVEDD (cm) 3.4 (x0.44)
RVEDA (cm?) 20.2 (x4.3)
RVESA (cm?) 11.8 (x2.8)
RVOT Distal (mm) 31.5 (¢5.0)
RVOT Proksimal (mm) 21.3 (+4.3)
RA Alani (cm?) 15 (£3.4)
Pulmoner Arter Capi (cm) 1.9 (x0.2)
Asendan Aorta Capi (cm) 3.0 (20.2)
LV Sistolik Parametreleri
MAPSE (mm) 16.5 (x2.3)
Lateral s' (cm/sn) 11.07 (x3.09)
LV Diastolik Parametreleri
Lateral e' (cm/sn) 14.9 (£3.4)
Medial e' (cm/sn) 10.5 (x2.5)
E (cm/sn) 100.5 (+16.6)
A (cm/sn) 61.5 (+16.4)
E/A 1.7 (£0.57)
DT(ms) 163.5 (x40.6)
Ortalama E/e' 8.16 (£2.04)
TRV (m/sn) 2.70 (x0.34)
LAVI (ml/m?) 34.4 (x8.5)
RV Sistolik Parametreleri
TAPSE (mm) 25 (+3.4)
Trikispit s' (cm/sn) 0.14 (x0.02)

A: Atriyal Dolum Velositesi, AY: Aort Yetmezligi, DT: Deselerasyon Zamani, E: Ventrikiiler Erken Dolum Velositesi, e": Erken Diastolik
Miyokardiyal Velosite, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, LA: Sol Atrium, LAVI: Sol Atriyal Voliim Indeksi, LVDSK: Sol Ventrikiil Diastol Sonu
Septum Kalinligi, LVEDD: Sol Ventrikiil Diastol Sonu Capi, LVESD: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Capi, MAPSE: Mitral Annular Plane Systolic
Excursion, MY: Mitral Yetmezlik, PY: Pulmoner Yetmezlik, RA: Sag Atrium, RVEDA: Sag Ventrikiil Diastol Sonu Alani, RVEDD: Sag
Ventrikiil Diastol Sonu Capi, RVESA: Sag Ventrikiil Sistol Sonu Alani, RVOT: Sag Ventrikiil Cikis Yolu, S" Sistolik Miyokardiyal Velosite,
TAPSE: Tricuspit Annular Plane Systolic Excursion, TRV: Trikispit Regtrjitasyon Velositesi, TY: Trikispit Yetmezlik

Sl ortalama 0.44 (£0.09) olarak 6l¢ildi (minimum 0.24, maksimum 0.73).
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Strain 6lgtmleri ile sistolik fonksiyonlar 4 boyutlu olarak degerlendirildi. GLS
ortalama %-19.07 (x2.41) olarak saptandi (maksimum -24 , minimum -15). GCS
ortalama %-16.57 (£3.14) olarak saptandi (maksimum -23, minimum -11). GAS
ortalama %-29.11 (£4.08) olarak saptandi (maksimum -39, minimum -21). GRS

ortalama 39.91 (£7.11) olarak saptandi (maksimum 28, minimum 58).

Tablo-4.3. Bazal 4D Ekokardiyografik Ozellikler

EF (%) 62.2 (£4.7)
ESV (ml) 42.3 (£13.3)
EDV (ml) 111.93 (£25.3)
SV (ml) 69.2 (+14.11)
CO (I/dk) 5.23 (£1.11)
Sl 0.44 (+0.09)
Mass indeks (g/m?) 78.4 (£7.6)
GLS (%) -19.07 (x2.41)
GCS (%) -16.57 (+3.14)
GAS (%) -29.11 (+4.08)
GRS (%) 39.91 (+7.11)

CO: Kardiyak Output, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, EDV: Diastol Sonu Voliim, ESV: Sistol Sonu Volim, GAS: Global Area
ISII(riaeIESIGé:\? SGtIrZizl %;ic;lmferemial Strain, GLS: Global Longitudinal Strain, GRS: Global Radial Strain, SI: Sferisiti

Tablo-4.4.°de 2 boyutlu ekokardiyografik parametreler son 1 yillik ferritin
ortalamasina gore incelendi. Ferritin 1.000 ng/ml cut off olarak alindi. Ferritin <1.000
ng/ml olanlarda sol ventrikiil diyastolik septum kalinlig1 0.85 (£0.10) cm (minimum
0.7 cm, maksimum 1.0 cm), ferritin >1.000 ng/ml olanlarda 0.97 (x0.13) cm
(minimum 0.7 cm, maksimum 1.2 cm) saptandi (p=0.003). Sol ventrikil diyastolini
gosteren parametrelerden lateral ¢’, ferritin <1.000 ng/ml olanlarda 16.0 (£3.6) cm/sn
(minimum 9 cm/sn, maksimum 23 cm/sn); ferritin >1.000 ng/ml olanlarda 13.4 (£2.7)
cm/sn (minimum 9 cm/sn, maksimum 19 cm/sn) olarak saptandi (p=0.015). Ancak
diyastolik disfonksiyon goriilme sikliginda ferritin diizeyine gore anlamli farklilik
saptanmad1 (p=0.07). Ventrikil sistol ve diyastolini gosteren diger parametrelerde
ferritin diizeyine gore herhangi bir farklilik saptanmadi.

Tablo-4.5.de 4 boyutlu ckokardiyografik parametreler son 1 yillik ferritin
ortalamasina gore incelendi. Ferritin 1.000 ng/ml cut off olarak alindi. SV ferritin
>1.000 ng/ml olanlarda (minimum 42 ml, maksimum 96 ml), <1.000 ng/ml olanlara

gore anlamli olarak diisiik saptandi (minimum 56 ml, maksimum 98 ml) (p=0.037).
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Ancak ESV, EDV, CO’da anlamh fark izlenmedi. SI ve mass indeksinde anlaml
farklilik saptanmadi. Subklinik sistolik disfonksiyon degerlendirilmesi agisindan
incelenen strain analizlerinden sadece GLS’de istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1. Ferritin >1.000 ng/ml olanlarda GLS -18.17 (*2.5) (maksimum %-23,
minimum %-15), ferritin <1.000 ng/ml olanlarda GLS -19.6 (x2.1) (maksimum %-24,
mininum %-16) olarak saptand1 (p=0.032).

Tablo-4.4. Son 1 Yillik Ferritin Ortalamasina Gore 2D
Ekokardiyografik Parametreler

Ferritin <1000 ng/ml

Ferritin >1000 ng/ml

(n=26) (n=18) p-degeri

EF (%) 61.9 (£3.78) 62.1 (+4.4) 0.84*
LVEDD (cm) 4.6 (+0.33) 4.7 (+0.40) 0.81°
LVESD (cm) 3.1(x0.32) 3.1(x0.33) 0.84¢
LVDADK (cm) 0.87 (+0.11) 0.87 (+0.14) 0.09
LVDSK (cm) 0.85 (+0.10) 0.97 (x0.13) 0.003F
RVEDD (cm) 3.5 (20.48) 3.3(0.33) 0.11¢
RVEDA (cm?) 21.1(x4.4) 19.05 (+4.01) 0.11¢
RVESA (cm?) 12.3 (£2.6) 11.1(23.1) 0.18¢
RVOT Distal (mm) 32.5 (£3.5) 30.1 (x6.4) 0.128
RVOT Proksimal (mm)  21.5(x4.2) 21.0 (¢4.6) 0.41P
LV Sistolik Parametreleri

MAPSE (mm) 16.8 (+2.3) 15.9 (+2.2) 0.269

Lateral s' (cm/sn) 11.2 (£2.3) 10.8 (+4.0) 0.298
LV Diastolik
Parametreleri

Lateral ' (cm/sn) 16.0 (£3.6) 13.4 (£2.7) 0.015¢

Medial e' (cm/sn) 11.1 (x2.4) 9.7 (£2.5) 0.067¢

E (cm/sn) 101.4 (+16.8) 99.1 (+16.8) 0.66“

A (cm/sn) 60.3 (£15.2) 63.3 (+18.3) 0.55¢

E/A 1.8 (£0.6) 1.69 (£0.51) 0.74p

DT(ms) 164.0 (245.7) 162.6 (+33.1) 0.91¢

Ortalama E/e' 7.7 (£1.8) 8.8 (£2.2) 0.32°

TRV (m/sn) 2.73 (x0.3) 2.65 (x0.4) 0.348

LAVI (ml/m?) 32.6 (8.1) 36.9 (£8.6) 0.10¢
RV Sistolik Parametreleri

TAPSE (mm) 25.6 (£3.3) 24.0 (x3.5) 0.130

Trikdspit s' (cm/sn) 0.14 (£0.02) 0.13 (x0.01) 0.11P
Diastolik Disfonksiyon 0.07¢

Var (n,%) 1 (%16.7) 5 (%83.3)

Yok (n,%) 18 (%64.3) 10 (%35.7)

Indeterminate (n,%) 7 (%70) 3 (%30)

A: Atriyal Dolum Velositesi, DT: Deselerasyon Zamani, E: Ventrikiiler Erken Dolum Velositesi, e': Erken
Diastolik Miyokardiyal Velosite, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, LAVI: Sol Atriyal Voliim indeksi, LVDSK:
Sol Ventrikiil Diastol Sonu Septum Kalinligi, LVEDD: Sol Ventrikiil Diastol Sonu Capi, LVESD: Sol
Ventrikiil Sistol Sonu Capi, MAPSE: Mitral Annular Plane Systolic Excursion, RVEDA: Sag Ventrikiil
Diastol Sonu Alani, RVEDD: Sag Ventrikiil Diastol Sonu Cap1, RVESA: Sag Ventrikiil Sistol Sonu Alani,
RVOT: Sag Ventrikiil Cikis Yolu, S": Sistolik Miyokardiyal Velosite, TAPSE: Tricuspit Annular Plane
Systolic Excursion, TRV: Trikuspit Regurjitasyon Velositesi, a: T-test, B: Mann-Whitney U, pi: Chi-Square

Test
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Tablo-4.5. Son 1 Yillik Ferritin Ortalamasina Gore 4D Ekokardiyografik Parametreler

Ferritin <1000 ng/ml Ferritin >1000 ng/ml p-

(n=26) (n=18) degeri
EF (%) 62.6 (+5.09) 61.6 (+4.3) 0.50¢
ESV (ml) 42.6 (£11.0) 42.2 (£16.5) 0.51°
EDV (ml) 115.8 (£21.4) 106.2 (£29.9) 0.21¢
SV (ml) 72.9 (£12.8) 64.0 (£14.5) 0.037#
CO (I/dk) 5.3 (+1.08) 5.13 (x1.19) 0.65°
Sl 0.43 (£0.09) 0.44 (£0.10) 0.72°
Mass indeks
(g/m2) 775 (£7.7) 79,7 (£7,3) 0.35¢
GLS (%) -19.6 (£2.1) -18.17 (+2.5) 0.032#
GCS (%) -16.3 (£3.1) 16.9 (£3.2) 0.51¢
GAS (%) -29.4 (£3.8) -28.6 (+4.4) 0.50¢
GRS (%) 40.7 (£7.6) 38.6 (£6.3) 0.34*

CO: Kardiyak Output, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, EDV: Diastol Sonu Voliim, ESV: Sistol Sonu Voliim, GAS: Global
Avrea Strain, GCS: Global Circumferential Strain, GLS: Global Longitudinal Strain, GRS: Global Radial Strain, SI:
Sferisiti Indeksi, SV: Stroke Voliim, a: T-test, p: Mann-Whitney U

Tablo-4.6.’da ferritin dizeyi ile KMR T2* etkilenimi gosterilmistir. KMR ile
kardiyak demir birikimi gosterilen hastalarin %83.3’tinde ferritin diizeyi >1.000

ng/ml’dir.

Tablo — 4.6. Ferritin, KMR T2* Ilisikisi

Ferritin >1000 ng/ml Total

Ferritin <1000 ng/ml (n=26) (n=18) (n,%)
KMR T2* <20 ms (n=12) 2 (%16.7) 10 (%83.3) 12 (%100)
KMR T2* >20 ms (n=32) 24 (%T75) 8 (%25) 32 (%100)
Total (n,%) 26 (%59.1) 18 (%40.9) 44 (%100)

Tablo-4.7.’de KMR T2*’da kardiyak demir birikimi varligina gére 2 boyutlu
ekokardiyografik parametreler karsilagtirilmigtir. Hastalarin sol, sag ventrikiil
geometrisinde, sol ventrikiil ve sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda anlaml fark
saptanmamustir. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunu gdsteren lateral e’, KMR
T2* <20 ms olanlarda 12.3 (£4.3) cm/sn (minimum 9 cm/sn, maksimum 17 cm/sn),
KMR T2* >20 ms olanlarda 15.6 (x3.6) cm/sn (minimum 9 cm/sn, maksimum 23
cm/sn) olarak saptanmistir (p=0.027). Ayrica diyastolik disfonksiyonu olan 6 hastanin
hepsinde KMR T2* <20 ms olarak saptanmistir (p<0.001).

Tablo-4.8.’de KMR T2*’da kardiyak demir birikimi varligina gére 4 boyutlu
ekokardiyografik parametreler karsilastirilmistir. EF, voliimler, CO, mass indeksi, SI

arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. KMR T2* <20 ms olan hastalarda GLS %



35

-17.08 (x2.06) (maksimum % -23, minimum % -15), KMR T2* >20 ms olan hastalarda
GLS %-19.8 (x2.11) (maksimum % -24, minimum % -16) olarak saptanmigtir

(p<0.001) (Sekil-4.1.1.). Sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu degerlendirmek i¢in

bakilan diger strain degerlerinde KMR T2*’da kardiyak demir birikimine gore anlaml

bir farklilik saptanmamagtir.

Tablo-4.7. KMR T2*'a Gore 2D Ekokardiyografik Parametreler

KMR <20 ms (n=12) KMR >20 ms (n=32) Segeri

EF (%) 61.5 (+3.7) 62.2 (x4.1) 0.60¢
LVEDD (cm) 4.6 (£0.35) 4.6 (£0.36) 0.99¢«
LVESD (cm) 3.1(x0.31) 3.1(20.33) 0.72¢
LVDADK (cm) 0.9 (x0.1) 0.9 (x0.13) 0.75°
LVDSK (cm) 0.91 (x0.11) 0.89 (£0.13) 0.50°
RVEDD (cm) 3.3 (x0.34) 3.4 (x0.47) 0.30*
RVEDA (cm?) 18.9 (¢3.7) 20.8 (£4.5) 0.20¢
RVESA (cm?) 11.0 (x2.9) 12.1 (£2.8) 0.24¢
RVOT Distal (mm) 29.3 (£5.8) 32.3 (x4.4) 0.14°
RVOT Proksimal (mm) 20.5 (¥5.3) 21.6 (x3.9) 0.11°
LV Sistolik Parametreleri

MAPSE (mm) 16.1 (x1.9) 16.6 (x2.4) 0.77°F

Lateral s' (cm/sn) 12.3 (x4.3) 10.5 (x2.3) 0.34°
LV Diastolik Parametreleri

Lateral e' (cm/sn) 12.3 (£4.3) 15.6 (£3.6) 0.027 ¢

Medial €' (cm/sn) 10.8 (£2.5) 10.4 (£2.5) 0.67¢

E (cm/sn) 102.6 (+16.2) 99.6 (+17.0) 0.60*

A (cm/sn) 56.3 (+16.1) 63.5 (+16.4) 0.19¢

E/A 1.9 (£0.4) 1.6 (£0.6) 0.058#

DT(ms) 158.8 (+38.5) 165.2 (+41.8) 0.64¢

Ortalama E/e' 8.7 (x1.9) 7.9 (x2.0) 0.28°

TRV (m/sn) 2.7 (x0.42) 2.7 (£0.31) 0.85°#

LAVI (ml/m?) 36.8 (£7.7) 33.5(x8.7) 0.25¢
RV Sistolik Parametreleri

TAPSE (mm) 25.4 (x2.4) 24.8 (+3.8) 0.63*

Triklspit s' (cm/sn) 0.13 (x0.01) 0.14 (x0.02) 0.08°
Diastolik Disfonksiyon <0.01H+

Var (n,%) 6 (%100) 0 (%0)

Yok (n,%) 4 (%14.3) 24 (%85.7)

Indeterminate (n,%) 2 (%20) 8 (%80)

A: Atriyal Dolum Velositesi, DT: Deselerasyon Zamani, E: Ventrikiiler Erken Dolum Velositesi, e': Erken Diastolik
Miyokardiyal Velosite, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, LAVI: Sol Atriyal Voliim indeksi, LVDSK: Sol Ventrikiil Diastol Sonu
Septum Kalinligi, LVEDD: Sol Ventrikiil Diastol Sonu Capi, LVESD: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Capi, MAPSE: Mitral
Annular Plane Systolic Excursion, RVEDA: Sag Ventrikiil Diastol Sonu Alani, RVEDD: Sag Ventrikiil Diastol Sonu Capi,
RVESA: Sag Ventrikiil Sistol Sonu Alani, RVOT: Sag Ventrikiil Cikis Yolu, S" Sistolik Miyokardiyal Velosite, TAPSE:
Tricuspit Annular Plane Systolic Excursion, TRV: TrikUspit Regtirjitasyon Velositesi, a: T-test, B: Mann-Whitney U, p:

Chi-Square Test
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Sekil —4.1.1. GLS, KMR T2* Iliskisi

o

-20

GLS %

-22

-24

CMR <20 ms CMR > 20 ms

Tablo-4.8. KMR T2*'a Gore 4D Ekokardiyografik Parametreler

KMR <20 ms (n=12) KMR >20 ms (n=32) p-degeri
EF (%) 61.3 (x4.3) 62.5 (+4.9) 0.46*
ESV (ml) 44.0 (£17.8) 41.7 (x11.5) 0.83°
EDV (ml) 110.6 (x31.9) 112.4 (+23.0) 0.84¢
SV (ml) 66.7 (£15.3) 70.2 (£13.7) 0.47¢
CO (I/dk) 5.2 (x1.3) 5.2 (1.0 0.97¢
Sl 0.43 (+0.06) 0.44 (+0.10) 0.71¢
Mass indeks (g/m?) 80.0 (£7.8) 77.8 (£7.5) 0.40¢
GLS (%) -17.08 (+2.06) -19.8 (£2.11) <0.001°%
GCS (%) -16.0 (£3.3) -16.7 (£3.1) 0.46¢
GAS (%) -27.7 (£3.7) -29.6 (+4.1) 0.17¢
GRS (%) 38.3 (£6.6) 40.5 (£7.2) 0.37¢

CO: Kardiyak Output, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, EDV: Diastol Sonu Volim, ESV: Sistol Sonu Volim, GAS: Global Area
Strain, GCS: Global Circumferential Strain, GLS: Global Longitudinal Strain, GRS: Global Radial Strain, Sl: Sferisiti
Indeksi, SV: Stroke Voliim, a: T-test, B: Mann-Whitney U

KMR T2*’da saptanan etkilenmenin GLS ile saptanabilirligi ROC analizi yapilarak
incelenmistir. Sekil — 4.1.2.de ROC analizi ve AUC goriilmektedir. ROC analizine
gore AUC 0.845 olarak saptanmistir. Tablo — 4.9.’da ROC analizi sonucunda elde
edilen GLS kesme degerleri ile anormal KMR T2* degerlerinin saptanabilirligi
gosterilmistir. GLS kesme degeri %-18.5 olarak alindiginda sensitivite %91.7,
spesifite %71.9 olarak anormal KMR T2* degeri saptanabilir olarak hesaplanmistir
(pozitif prediktif degeri %55, negatif prediktif degeri %95.8). GLS kesme degeri
%-17.5 olarak alindiginda sensitivite %75, spesifite %84.4 olarak anormal KMR T2*
degeri saptanabilir olarak hesaplanmistir (pozitif prediktif degeri %64.3, negatif
prediktif degeri %90).



Sekil —4.1.2. GLS, KMR T2* ROC egrisi analizi

ROC Curve
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Tablo — 4.9. GLS kesme degerleri, KMR T2* iliskisi
KMR <20ms (n) KMR >20ms (n)

GLS > % -18.5 11 9
GLS <% -18.5 1 23
GLS > % -17.5 9 5
GLS <% -17.5 3 27

KMR: Kardiyak MRG, GLS: Global Longitudinal Strain
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5. TARTISMA

Calismamizda BTM hastalarinin en 6nemli mortalite nedeni olan kardiyak demir
birikimi TTE ile degerlendirilmistir. 2 boyutlu ekokardiyografik 6l¢iimlerle sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesine ek olarak, 4 boyutlu ekokardiyografik
Ol¢timlerle hem ventrikiiler geometri incelenmis hem de strain analizleri ile subklinik
sistolik disfonksiyon saptanmaya c¢alisilmistir.

Calismamizin en 6nemli bulgusu 4 boyutlu ekokardiyografik Ol¢iimle GLS
degerinde saptanan anormalliklerdir. Ferritin >1000 ng/ml ve KMR T2* <20 ms olan
bireylerde GLS anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. BTM hastalarinda KMR T2*
anormalligini saptamak i¢in ROC analizi ile GLS kesme degerleri ve spesifite,
sensitivite degerleri ¢alismamizda belirlenmistir. Diger strain 6l¢iimleri olan GCS,
GRS, GAS’da farkliik saptanmamistir. Ayrica 4 boyutlu Olgiimlerle kardiyak
geometri tanimlanmistir. Daha Onceki ¢alismalarda 2 boyutlu dlgiimlerle yapilan
analizlerden farkli olarak ¢alismamiz, talasemi hastalarinda 4 boyutlu ekokardiyografi
ile strain analizi yapilan ve kardiyak geometriyi tanimlayan nadir ¢alismalardandir.

Calismamizda ayrica diyastolik fonksiyon degerlendirilmesi i¢in dl¢iilen 2 boyutlu
ekokardiyografik Olgiimlerde lateral e’ parametresi anlamli saptanmistir. Ferritin
>1000 ng/ml ve KMR T2* <20 ms olan bireylerde lateral e’ anlamli olarak diisiik
saptanmistir. Ancak diger diyastolik parametrelerde anlamli farklilik saptanmamaistir.
KMR T2* <20 ms olan bireylerde ek olarak diyastolik disfonksiyon goériilme oraninin
anlamli olarak arttig1 saptanmuigtir.

Serum ferritin degeri ise demir birikimini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan
parametrelerdendir. Ancak serum ferritin diizeyinin yillik ortalamasinin kullanilmasi
demir birikimini degerlendirmek i¢in daha uygundur (122). Calismamizda yillik
ferritin ortalamas1 1566.8 (£2234.4) ng/ml olarak saptandi (ortanca 838.82 ng/ml,
minimum 170 ng/ml, maksimum 12.500 ng/ml). 18 hastanin ferritin degeri >1.000
ng/ml olarak saptandi. Hastalar serum ferritini 1000 ng/ml siir alinarak 2 gruba
ayrildi. 2 boyutlu ekokardiyografik parametreler incelendiginde; sol ventrikil
diyastolunu gdsteren parametrelerden lateral e’ ferritin <1.000 ng/ml olanlarda 16.0
(£3.6) cm/sn, ferritin >1.000 ng/ml olanlarda 13.4 (x2.7) cm/sn olarak saptandi
(p=0.015). Ancak diyastolik disfonksiyon goriilme sikliginda ferritin diizeyine gore
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.07). E (cm/sn), A (cm/sn), E/A, DT (ms), medial e’
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(cm/sn), ortalama E/e” parametrelerinde, ventrikiil sistol ve diyastoliinii gosteren diger
parametrelerde ferritin diizeyine gore herhangi bir farklilik saptanmadi. Silvilairat ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada (119), hastalar serum ferritini <1000, 1000 — 2500,
>2500 ng/ml olmak {izere 3 gruba ayrilmis. Calismamizdan farkli olarak ferritin >1000
ng/ml olanlarda E (cm/sn) anlamli olarak daha yiiksek bulunmus (p=0.04). Medial ¢’
(cm/sn), ferritin >2500 ng/ml olan bireylerde diger bireylere gore anlamli olarak diigiik
bulunmus (p=0.0002). Lateral e’ (cm/sn) ferritin diizeyine gore farklilik izlenmemis
(p=0.59). E/e’ ise ferritin >2500 ng/ml olanlarda diger bireylere goére anlamli olarak
daha yiiksek bulunmus (p=0.001). Ferritin <1000 ng/ml olan bireylerde diyastolik
disfonksiyon izlenmemis, ROC analizi sonucunda ferritin degeri ile diyastolik
disfonksiyon arasinda korelasyon saptanmis (AUC=0.84, p<0.0001). Ferritin yillik
ortalamasinin 1900 ng/ml {stiinde olmasinin %83 sensitivite, %78 spesifite ile
diyastolik disfonksiyon varligin1 gosterdigi saptanmis. Sistolik fonksiyonu gosteren
parametrelerde ferritin diizeyine gore farklilik izlenmemis. Nanjegowda ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (123), calismamizdan farkli olarak serum ferritin
diizeyi ile E/e’ arasinda pozitif korelasyon gosterilmis. Hastalar serum ferritin <2500,
2500 — 5000, >5000 ng/ml olarak 3 gruba ayrilmis. Serum ferritini arttik¢a E/e’
degerinde artis ve anormal degerde artig saptanmig (p=0.027). Calismamizda oldugu
gibi serum ferritin diizeyi ve E/A, DT arasinda iliski bulunmamis. ROC analizi
yapilarak ferritin 2076 ng/ml degeri %76.5 sensitivite, %53.1 spesifite ile diyastolik
disfonksiyonu gosterdigi saptanmis. Ancak diger ekokardiyografik parametreler
incelenmemis. Bosi ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada (124), ferritin >2500 ng/ml
olanlarda EF belirgin olarak diger gruplara gore daha diisiik bulunmus ancak diger
ekokardiyografik parametrelerde fark goriilmemis. Yildirim ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (125), calismamizla uyumlu olarak serum ferritin diizeyleri ve diyastolik
disfonksiyon arasinda iligki gosterilememistir. Krittayaphong ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢ok merkezli ¢alismada (36), ferritin <2500 ng/ml degerinin kardiyak demir
birikimini disladigr belirtilmistir. Calismamizda ferritin >2500 ng/ml 7 hasta
bulundugu icin kesme degeri olarak 2500 ng/ml secilememistir. Bu hastalarin
degerlendirilmesi i¢in kisitlilik gibi goriinse de aslinda merkezimizde hasta takibinin
1yi oldugunu gostermektedir. Ferritin ile diyastolik disfonksiyon arasinda anlamli iliski

calismamizda saptanmamustir.
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Caligmamizda ferritin degerine gore 4 boyutlu ekokardiyografik parametreler
incelendiginde SV, ferritin >1.000 ng/ml olanlarda ortalama 72.9 (x12.8) ml, <1.000
ng/ml olanlarda ortalama 64.0 (x14.5) ml olarak olgiilmiis, ferritin >1000 ng/ml
olanlarda anlamli olarak diisiik saptanmustir (p=0.037). Ancak ESV, EDV, CO’ da
anlamli fark izlenmedi. SI ve mass indeksinde anlamli farklilik saptanmadi. Subklinik
sistolik disfonksiyon degerlendirilmesi agisindan incelenen strain analizlerinden
sadece GLS’de istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Ferritin >1.000 ng/ml
olanlarda GLS -18.17 (x2.5) (maksimum %-23, minimum %-15), ferritin <1.000
ng/ml olanlarda GLS -19.6 (¥2.1) (maksimum %-24, minimum %-16) olarak saptandi
(p=0.032). Bosi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (124), kardiyak geometri 2
boyutlu olarak degerlendirilmis. ESV, EDV, SV, CO, mass indeksi, SI arasinda ferritin
diizeyine gore farklilik izlenmemis. Normal bireyler ile karsilastirildiginda sol
ventrikll volimlerinde artis, EF’de azalma izlenmis ve sol ventrikil daha elipsoid
sekilli olarak bulunmus. Ancak strain dl¢limii yapilmamis. Chen ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada (126), 2 boyutlu ekokardiyografik strain dl¢timleri yapilmis. Ferritin
dizeyi ile GLS (r=0.42, p=0.012) ve GRS’de (r=0.41, p=0.0163) lineer korelasyon
izlenmis, EF etkilenmeden strain dlglimlerinde bozulma oldugu goriilmiis. GCS ile
ferritin arasinda anlamli lineer korelasyon saptanmamis. Ferritin >2000 ng/ml
seviyesinde GLS ve GRS kullanilarak miyokardiyal deformasyonda kotiilesme
izlenmis. Calismamizda da ferritin >1000 ng/ml olan bireylerde EF etkilenmeden
GLS’de etkilenme bu ¢aligma ile uyumlu saptanmistir. Bilge ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (127); ferritin degerleri ile strain Olgiimleri, mass indeks arasinda
korelasyon izlenmemis. LV mass indeks talasemi hastalarinda kontrol grubuna gére
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Nadar ve arkadaslarin yaptig1 ¢alismada
(128); ferritin degeri ile GLS, diyastolik parametreler ve TAPSE arasinda korelasyon
saptanmamistir.

Calismamizdaki 44 hastanin 12’sinin KMR T2* degeri <20 ms’dir. KMR T2*’da
demir birikimi varhigina goére 2 boyutlu ekokardiyografik parametreler
karsilagtirilmistir. Hastalarin sol ve sag ventrikiil geometrisinde, sol ve sag ventrikiil
sistolik fonksiyonlarinda anlamli fark saptanmamistir. Sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonunu gosteren parametrelerden lateral e’, KMR T2* <20 ms olanlarda 12.3

(x4.3) cm/sn (minimum 9 cm/sn, maksimum 17 cm/sn); KMR T2* >20 ms olanlarda
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15.6 (£3.6) cm/sn (minimum 9 cm/sn, maksimum 23 cm/sn) olarak saptanmistir
(p=0.027). Ayrica diyastolik disfonksiyonu olan 6 hastanin hepsinde KMR T2* <20
ms olarak saptanmistir (p<0.001). Calismamizda diyastolik disfonsiyonu olan 6
hastanin 5’inde grade 3 diyastolik disfonksiyon mevcuttur. Nadar ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada (128); 2 boyutlu ekokardiyografik olarak EF, E/A, E/e’, TAPSE
parametreleri degerlendirilmis ancak KMR T2*’a gore farklilik saptanmamaistir.
Calismada talasemi major hastalarinda %33.3 oraninda diyastolik disfonksiyon
goriilmiis ancak KMR T2*’a gore farklilik saptanmamistir. Calismamizdan farkli
olarak lateral e’ incelenmemistir. Agha ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada (129), 2
boyutlu ekokardiyografik inceleme sonucunda EF, E, A, E/A, E/e’, lateral e’, medial
e’, trikiispit s’, lateral s’ parametreleri ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlart degerlendirilmis. Ancak KMR T2*’a gbére anlamli farklilik
saptanmamistir. Calismamizdan farkli olarak sag ventrikiil diyastolik fonksiyon
parametrelerinde anormallik saptanmistir. Silvilairat ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (119), ¢alismamizdan farkli olarak KMR T2* ile E/e’ arasinda anlamli
negatif korelasyon saptanmistir(r=—0.54, p<0.0001). E/e’ >11, KMR T2* etkilenimini
tahmin etmek i¢in kesme deger olarak belirlenmistir. Calismamiz ile benzer sekilde
KMR T2* <20 ms olan hastalarin hepsinde grade 3 diyastolik disfonksiyon
saptanmistir. Calismamizda farklilik saptanan diyastolik parametre olan lateral e’ i¢in
incelenen ROC analizi incelenmis ancak istenilen diizeyde AUC ve sensitivite,
spesifite degerleri elde edilemedigi i¢in kesme deger belirlenememistir. Ancak yine de
diyastolik disfonksiyon varligt ve KMR T2* etkilenimi arasinda anlamli iligki
saptanmistir.

Calismamizda ayrica KMR T2*’da kardiyak demir birikimi varligina gore 4
boyutlu ekokardiyografik parametreler karsilastirilmistir. EF, voliimler, CO, mass
indeksi, SI arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir. KMR T2*’a gbre ayrim
yapmadan hastalarin bazal 4 boyutlu ekokardiyografik 6l¢iimleri incelendiginde EF
%62.2 (x4.7), ESV 42.3 (£13.3) ml, EDV 111.93 (%25.3) ml, SV 69.2 (£14.11) ml,
CO 5.23 (£1.11) l/dk, SI 0.44 (x0.09), mass indeks 78.4 (x7.6) g/m? olarak
goriilmistir. KMR T2* <20 ms olan hastalarda GLS %-17.08 (£2.06) (minimum
%-23, maksimum %-15), KMR T2* >20 ms olan hastalarda GLS %-19.8 (£2.11)

(minimum %-24, maksimum %-16) olarak saptanmistir (p<0.001). ROC analizi ile
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KMR T2*’da saptanan etkilenmenin GLS ile saptanabilirligi incelenmis, AUC 0.845
olarak saptanmistir. GLS kesme degeri %-18.5 olarak alindiginda sensitivite %91.7,
spesifite %71.9 olarak anormal KMR T2* degeri saptanabilir olarak hesaplanmistir
(pozitif prediktif degeri %55, negatif prediktif degeri %95.8). GLS kesme degeri
%-17.5 olarak alindiginda sensitivite %75, spesifite %84.4 olarak anormal KMR T2*
degeri saptanabilir olarak hesaplanmistir (pozitif prediktif degeri %64.3, negatif
prediktif degeri %90). Olgciilen diger strain analizlerinde KMR T2*’a gore anlamli
farklilik saptanmamistir. GCS, KMR T2* <20 ms olanlarda %-16.0 (£3.3); KMR T2*
>20 ms olanlarda %-16.7 (£3.1) olarak saptanmistir. GAS, KMR T2* <20 ms
olanlarda %-27.7 (¥3.7); KMR T2* >20 ms olanlarda %-29.6 (+4.1) olarak
saptanmigtir. GRS, KMR T2* <20 ms olanlarda %38.3 (x6.6); KMR T2* >20 ms
olanlarda %40.5 (£7.2) olarak saptanmustir. El Razaky ve arkadaslarimin yaptigi
calismada (130), olgtimler 4 boyutlu ekokardiyografi ile yapilmis, ¢alismamizdan
farkli olarak KMR kullanilmamis. BTM hastalar1 ve saglikli kontrol grubu
karsilastirilmis.  Ayrica  ¢alisma  pediatrik  popiilasyonda  yapilmis  (yas
ortalamasi 7.97 (£ 3.75 ). GLS, talasemili grupta %-14.86 (£12.131); saglikli grupta
%-19.03 (£1.502) olarak saptanmis ve anlamli olarak bulunmus. GCS, talasemili
grupta %-8.01 (£3.829); saglikli grupta %-16.32 (£1.34) olarak saptanmis ve anlaml
olarak bulunmus. GAS, talasemili grupta %-19.45 (+6.866); saglikli grupta %-22.94
(£3.064) olarak saptanmig, anlamli olarak bulunmus. GRS, talasemili grupta %33.13
(£10.613); saglikli grupta %37.28 (+4.209) olarak saptanmis ve anlamli olarak
bulunmus. Strain Olgtimleri igin kesme degerleri, spesifite ve sensitivite
belirlenmemis. BTM hastalar1 KMR T2*’a gore ayrilmamis. EF, SI, mass 6l¢iimleri
strain analizleri ile korele edilmis. GLS ile EF arasinda negatif korelasyon saptanmis
ancak GLS, SI ve mass arasinda anlaml1 korelasyon saptanmamus. Li ve arkadaglarinin
yaptig1 3 boyutlu ekokardiyografi ¢alismasinda (131), BTM hastalar1 ve kontrol grubu
karsilastirilmis. Global strain talasemi hastalarinda anlamli olarak daha diisiik
saptanmig. KMR T2* ile 6 hastada kardiyak demir birikimi mevcutmus. KMR T2* ile
global strain arasinda pozitif korelasyon izlenmis (r=0.74, p<0.001). Altman ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada (132), rutin ekokardiyografi yapilan
bireylerde 3 boyutlu ve 2 boyutlu strain 6lgimleri karsilastirilmig. Strain analizlerinin

hepsi birbiri ile korele izlenmis. GLS degerleri arasinda 2 ve 3 boyutlu
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ekokardiyografide fark izlenmemis (Sirasiyla %-14.4 + 4, %-13.3 + 3). GCS degerleri
arasinda anlamli fark izlenmis (Sirasiyla %-24 + 7, -27 + 7, p<0.05). GRS degerleri
arasinda da anlamli fark izlenmis (Sirasiyla -27 + 9, 24 £ 9, p<0.05). GAS degerleri 2
boyutlu olarak 6l¢iilmemis, 3 boyutlu 6l¢timlerde %-39 + 8 olarak izlenmis. Mevcut
degerler calismamiz ile benzer goriilmemistir. Barbero ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (10), 2 boyutlu ekokardiyografik strain Olcumu ile KMR T2*
karsilastirilmis. Ortalama GLS degeri %-20.4 olarak goriilmiis. KMR T2*’a gore GLS
degerinde anlamli farklilik saptanmamis. Ancak literatiire dayanarak %-19 ve %-17.5
olarak iki GLS kesme degeri belirlenmis. GLS %-17.5 olarak alindiginda %50
sensitivite, %96 spesifite ile anormal KMR T2* degeri saptanabilmis (AUC 0.846,
p=0.011). Calismamizda GLS kesme degeri %-18.5 olarak alindiginda daha yiiksek
sensitivite degeri ile kardiyak etkilenme tahmin edilmistir. Calismada GLS kesme
degerine gore EF karsilastirilmis ve kardiyak etkilenmesi olan bireylerde EF’de
anlamli olarak diisiikliik saptanmis. Calismamizda GLS kesme degerlerine gore EF
karsilastirilmis ancak anlamli distikliik saptanmamistir. Strain Olgtimleri ile EF
etkilenimi olmadan subklinik sistolik disfonksiyon amaglandig1 g6z oniine alindiginda
calismamiz bu agidan faydali olarak degerlendirilmistir. Pizzino ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada (133), 2 boyutlu ekokardiyografik strain élglimleri ile KMR T2*
Olgtimleri karsilastirilmig. Calismamizda oldugu gibi KMR T2* <20 ms olanlarda GLS
anlamli olarak daha diisiik saptanmis; GRS, GCS ile KMR T2* arasinda anlamli
korelasyon izlenmemis. KMR T2* etkilenimini tahmin etmek i¢in GLS kesme degeri
%-19.5 olarak belirlenmistir (sensitivite %83, spesifite %77). Abtahi ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada (134), yine GLS ile KMR T2* iliskisi incelenmis. KMR T2* <20
ms olanlarda GLS anlamli olarak daha diisiik bulunmus, kardiyak etkilenimi tahmin
etmek i¢in GLS kesme degeri %-19.5 olarak belirlenmis (sensitivite %82, spesifite
%86).

Agha ve arkadaslarinin yaptigi 3 boyutlu ekokardiyografi ¢alismasinda (135),
KMR T2* <20 ms olan bireylerde EF anlamli olarak azalmis olarak goriilmiis (EF,
%62.5 £ 6 vs %67.2 + 5.2, p=0.004). Calismamizda ise KMR T2*’a gore EF’de
etkilenme saptanmamistir. (Ortalama EF %62.2 + 4.7) Yine ayni ¢alismada sol
ventrikiil EDV, ESV’de calismamizda oldugu gibi KMR T2*a gore fark

saptanmamistir. Solmaz ve arkadaslarinin yaptigi 3 boyutlu ekokardiyografik
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calismada (136), KMR T2* <20 ms olan bireylerde EF anlamli olarak azalmis olarak
goriilmiis. Ancak caligmamizdaki gibi EDV, ESV’de KMR T2*’a gore farklilik
saptanmamistir. Muraru ve arkadaglarinin yaptig1 3 boyutlu ekokardiyografi kapsamli
analizinde (116), normal bireylerin EDV ortalamasi 106 = 25 ml, ESV ortalamasi 39
+ 11 ml, SV ortalamasi 68 + 15 ml olarak goriilmiis. LV mass indeks 76 £ 9 g/m?, LV
sferisite indeksi 0.35 £ 0.07 olarak goriilmiistiir. Calismamizda kardiyak volumler ile
mass indeks benzer olarak saptanmis ancak sferisite indeksi ¢alismamizda daha
yuksek izlenmistir.

Sferisite indeksi, sol ventrikil geometrisini degerlendirmek i¢in kullanilir; kisa
aksinin uzun aksina oranidir. Sol ventrikiil disfonksiyonu olan bireylerde daha yiiksek
degerler ventrikiilde kiiresellesmeyi gosterir ve kotii prognoz ile iliskilidir (116). El
Razaky ve arkadaglarinin yaptigi calismada (130), sol ventrikiilde kiiresellesme
tariflenmis, ancak sayisal deger verilmemistir. Agha ve arkadaslarinin 3 boyutlu
ekokardiyografi ile yaptigi calismada (135), KMR T2* <20 ms olan BTM hastalarinda
S10.42+£0.04, KMR T2* <20 ms olanlarda ise 0.31 = 0.02 olarak saptanmis (p<0.001).
KMR T2* etkilenimini tahmin etmek igin gerekli SI kesme degeri olarak >0.34
belirlenmis (AUC 1.000, p<0.001, spesifite %100, sensitivite %100). Calismamizda
ise KMR T2*’a gore SI’da fark saptanmamustir, ancak ortalama deger S10.44 (+0.09)
olarak gortilmiistiir. Calismamiza gore BTM hastalarinda ventrikiiler geometri
bozulmus, sol ventrikiilde kiiresellesme saptanmistir.

Sonug olarak c¢alismamizda KMR T2* ile kardiyak etkilenimi gdosterilmis
hastalarda 2 boyutlu ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyon anlamli olarak daha
sik saptanmustir. 4 boyutlu ekokardiyografi ile elde edilen GLS degeri ile EF etkilenimi
olmadan kardiyak etkilenim saptanabilmistir. Talasemi hastalarmin kardiyak
etkilenim degerlendirilmesinde altin standart olan KMR T2* ile GLS karsilastirilmas.
Anlamli sonuglar elde edilmistir. Ayrica 4 boyutlu ekokardiyografik olarak talasemi
hastalarinda kardiyak voliimler ve geometri tanimlanmistir. Talasemi hastalarinda 3
ve 4 boyutlu ekokardiyografik inceleme caligmalari heniiz sik olarak yapilmamuistir.
Calismamiz bu agidan literatiire katki saglamaktadir.

Calismamizda az sayida hasta olmasi, kardiyak etkilenimi olan hasta sayisinin az
olmasi, ferritin degeri 2500 ng/ml {istiinde olan az hasta olmasi ¢alismamizin temel

kisitliliklarindandir. Daha fazla hasta ile yapilacak 3 ve 4 boyutlu ekokardiyografik
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incelemeler gerekmektedir. Boylece gelecekte BTM hastalarinda ekokardiyografik
incelemeler KMR T2* ile esdeger, erken kardiyak tutulumu saptayabilir olarak

degerlendirilip kullanilmaya baslanacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

1) BTM hastalarinda bazal 4 boyutlu ekokardiyografik ol¢iimlerde EF %62.2
(x4.7), ESV 42.3 (x13.3) ml, EDV 111.93 (£25.3) ml, SV 69.2 (+14.11) ml, CO 5.23
(£1.11) l/dk, SI 0.44 (x0.09), mass indeks 78.4 (£7.6) g/m?, GLS %-19.07 (x2.41),
GCS %-16.57 (£3.14), GAS %-29.11 (#4.08), GRS %39.91 (£7.11) olarak
goriilmiistiir.

2) Ferritin kesme degeri olarak 1000 ng/ml alindiginda, ferritini yiksek hastalarda
diisiik olanlara gore 2 boyutlu ekokardiyografik parametrelerden LVDSK’da anlamli
olarak artma saptanmistir. Yine ferritini yliksek olan grupta lateral e’ diislik olanlara
gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Ancak 2 grup arasinda diyastolik
disfonksiyon agisindan anlamli fark saptanmamustir.

3) Ferritin kesme degeri olarak 1000 ng/ml alindiginda, ferritini yiiksek hastalarda
diisiik olanlara gore 4 boyutlu ekokardiyografik parametrelerden SV ve GLS anlamli
olarak daha diisiik izlenmistir. EF’de azalma olmadan, GLS’de anlamli fark olmasi 4
boyutlu ekokardiyografi ile strain 6l¢iminin subklinik sistolik disfonksiyon
saptanmasi acisindan 6nemli oldugunu gdstermektedir.

4) KMR T2* <20 ms olan ve kardiyak demir birikimi mevcut olan hastalarda, KMR
T2* >20 ms olan hastalara gore 2 boyutlu ekokardiyografik parametrelerden lateral e’
anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Ayrica KMR T2* <20 ms olan hastalarda
diyastolik disfonksiyon anlamli olarak daha fazla saptanmigtir. KMR T2* <20 ms olan
ve diyastolik disfonksiyonu olan 6 hastadan 5’inde grade 3 diyastolik disfonksiyon
saptanmustir.

5) KMR T2* <20 ms olan ve kardiyak demir birikimi mevcut olan hastalarda,
KMR T2* >20 ms olan hastalara gore 4 boyutlu ekokardiyografik parametrelerden
GLS anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. EF’de azalma olmadan GLS’de anlamli
fark olmasi, 4 boyutlu ekokardiyografi ile strain olcimunin subklinik sistolik
disfonksiyon saptanmasi agisindan 6nemli oldugunu gdstermektedir.

6) GLS ile KMR T2* etkilenim tahimini agisindan yapilan ROC analizinde AUC
0.845 olarak saptanmustir. GLS kesme degeri %-18.5 olarak alindiginda sensitivite
%91.7, spesifite %1.9 olarak anormal KMR T2* degeri saptanabilir olarak
hesaplanmistir (pozitif prediktif degeri %55, negatif prediktif degeri %95.8). GLS

kesme degeri %-17.5 olarak alindiginda sensitivite %75, spesifite %84.4 olarak
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anormal KMR T2* degeri saptanabilir olarak hesaplanmistir (pozitif prediktif degeri
% 64.3, negatif prediktif degeri % 90). Olgiilen diger strain analizlerinde KMR T2*’a
gore anlamli farklilik saptanmamustir.

7) Sl ortalama 0.44 (£0.09) olarak saptanmustir. Talasemi hastalarinda sol ventrikiil
sekli daha kiiresel olarak degerlendirilmistir. Kardiyak voliimler ve mass indeks
normale yakin olarak goriilmiistiir.

8) BTM hastalarinda, 3 ve 4 boyutlu ekokardiyografik dlciimler kardiyak etkilenimi
erken donemde tahmin edebilir. Cok sayida hasta ile daha fazla ¢calisma yapilmasina

ihtiyag vardir.
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